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Résumé : 
Contexte : Les maladies valvulaires dégénératives (MVD) représentent la 
pathologie cardiaque acquise la plus fréquente chez le chien. Malgré une 
recherche active, à l’heure actuelle aucun traitement étudié ne s’est avéré 
efficace dans le traitement du stade asymptomatique de la condition. Le 
pimobendane est un nouvel agent inodilatateur, qui s’est montré 
prometteur dans le traitement des stades avancés des MVD, mais peu est 
connu sur ses effets hémodynamiques et son impact sur le volume de 
régurgitation dans les MVD naturelles asymptomatiques. 
Hypothèses : L’introduction du pimobendane réduit la fraction de 
régurgitation (FR) chez les chiens atteints de MVD asymptomatiques. 
Sujets étudiés : Vingt-quatre chiens de compagnie, appartenant à la 
clientèle du Centre Hospitalier Universitaire Vétérinaire (CHUV) de 
l’université de Montréal et affectés par une MVD de classe ISACHC 1b. 
Méthode: Étude prospective, contrôlée et conduite à l’aveugle. Les chiens 
ont été assignés à un groupe traitement (n=19) recevant du pimobendane 
(0,2-0,3 mg/Kg q12h) ou à un groupe contrôle (n=5). Les évaluations 
échocardiographiques ont été effectuées sur une période de 6 mois. 
Résultats : L’introduction du pimobendane n’a pas été associée à une 
diminution de la FR chez les chiens affectés par une MVD asymptomatique 
de classe ISACHC 1b au cours de l’étude (p=0,85). Une augmentation 
significative de la fraction d’éjection (80,8 +/- 1,42 vs. 69,0 +/- 2,76, 
p=0,0064) ainsi qu’une baisse du diamètre ventriculaire gauche télé 
systolique (p=0.011) ont été observées chez le groupe pimobendane au 
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jour 30. Toutefois, cet effet sur la fonction systolique n’a pas persisté au 
cours des 6 mois d’évaluation. 
 
Mots clés : Asymptomatique, chien, échocardiographie, valve mitrale, 
pimobendane, PISA. 
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Abstract: 
Background: Mitral Valve disease (MVD) is the most common acquired 
cardiac affectation of the dog, and is therefore associated with an 
undeniable clinical and economical importance for veterinarians and pet 
owners. Despite active research, at this time no known treatment has been 
proven to delay the onset of congestive heart failure.  Pimobendan is a 
novel inodilator that has shown promising results in the treatment of 
advanced MVD, but little is known about its hemodynamic effects, 
especially regarding the mitral regurgitant volume in naturally occurring 
asymptomatic MVD. 
Hypothesis: Administration of pimobendan decreases the regurgitant 
fraction (RF) of dogs with asymptomatic MVD. 
Animals: Twenty-four client-owned dogs affected by ISACHC class Ib MVD.  
Methods: Prospective, blinded, controlled clinical trial. Dogs were assigned 
to a pimobendan (0.2-0.3 mg/Kg q12h) treatment group (n=19) or a 
control group (n=5).  Echocardiographic evaluations were performed over a 
6 month study period.  
Results: Administration of pimobendan to treatment did not decrease the 
RF of dogs affected by asymptomatic class 1b MVD over the study period 
(p=0.85). There was a significant increase in the ejection fraction of the 
pimobendan treated dogs at day (80.8 +/- 1.42 vs. 69.0 +/- 2.76, 
p=0.0064), and a decrease in systolic left ventricular diameter (p=0.011). 
However, this improvement in systolic function was not sustained over the 
6 month trial period. 
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Introduction: 
 
Ce mémoire représente le produit final d’un long processus, qui suite à 
l’élaboration d’un protocole de recherche et du financement, s’est amorcé 
par une collecte de données étalée entre juillet 2003 et juillet 2006, soit 
tout au long de ma résidence en médecine interne au Centre Hospitalier 
Universitaire Vétérinaire de l’Université de Montréal. Le lancement hâtif de 
ma prenante carrière de clinicien en médecine interne à temps plein au 
Centre vétérinaire DMV à Montréal a immédiatement suivi, période au cours 
de laquelle la compilation des données, les analyses, la présentation de 
résultats préliminaires au 25e congrès annuel de l’ACVIM à Seattle en 2007, 
et la rédaction/publication des résultats finaux dans un article du Journal 
of Veterinary Internal Medicine en mars 2009 ont été réalisées à temps 
partiel. Non sans embûches et délais, la consolidation de ces années de 
travail sous forme d’un mémoire a finalement été menée à terme. 
  
Afin de mettre en contexte le contenu de cet ouvrage, il convient de 
souligner qu’au cours des dernières décennies, l’avancement exponentiel 
de la médecine vétérinaire a exercé un impact significatif sur notre façon 
de diagnostiquer et traiter diverses pathologies. Les maladies valvulaires 
dégénératives (MVD) n’y font pas exception. De fait, l’attention 
grandissante des vétérinaires face à la présence de souffles cardiaques et 
la disponibilité maintenant omniprésente de l’échographie ont permis de 
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documenter de façon plus précoce cette condition. Autrefois souvent 
découvertes ou confirmées à des stades plus avancés, où le traitement 
immédiat s’avérait une nécessité, les maladies dégénératives mitrales sont 
de nos jours couramment diagnostiquées à leur stade débutant, donc 
asymptomatique. Cette détection précoce a mené à une documentation 
plus précise du cours clinique classique de la maladie, à un suivi plus 
rapproché et ultimement à un raffinement de la thérapie. Toutefois, avec ce 
diagnostic précoce est aussi apparu un nouveau défi, soit celui de 
déterminer le moment et la méthode d’intervention thérapeutique à 
adopter chez les chiens asymptomatiques en vue de repousser l’apparition 
des signes cliniques. Cette problématique a fait l’objet de multiples études, 
incluant celle se trouvant au cœur du présent mémoire.  Le premier 
chapitre présente une revue exhaustive des connaissances actuelles sur les 
MVD ainsi que sur le pimobendane,  permettant d’établir le contexte et les 
bases de l’étude clinique réalisée. Suivent la présentation de la 
méthodologie détaillée, le manuscrit original de l’article Effect of 
pimobendan on echocardiographic values in dogs with asymptomatic mitral 
valve,1 ainsi que la discussion des résultats. 
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Chapitre I - Recension de littérature: 
 
Les MVD, également connues sous les appellations d’endocardioses 
nodulaires et maladies dégénératives myxomateuses chroniques, 
représentent la maladie cardiaque canine acquise la plus fréquemment 
rencontrée.2 Il est soutenu que près de 75% des chiens présentés en 
insuffisance cardiaque le sont secondairement à cette maladie,3-8 ce qui 
confère une importance clinique et économique indéniable à la  condition.  
 
1. L’appareil mitral normal : 
1.1 Anatomie macroscopique : 
De par sa fonction centrale et vitale, sa complexité et ses multiples 
composantes,  le cœur est un organe qui a toujours fasciné l’humain et fait 
l’objet de recherches extensives depuis plusieurs siècles.9 En raison de sa 
structure complexe et du stress continuel qui y est appliqué, la valve 
mitrale est certainement une des structures ayant reçu le plus d’attention. 
Tel qu’en témoignent les fresques de De Vinci et Versalius, tirées de 
Quaderni di Anatomia vol 2; folio 3v datant d’approximativement 1499,  
l’anatomie de base de l’appareil mitral est documentée depuis longtemps. 
Ce n’est toutefois que plus récemment, avec l’avancement de la 
technologie et de la recherche, que l’on comprend mieux la mécanique 
détaillée, la fonction et l’interaction complexe des diverses composantes 
de ce fabuleux appareil. 
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 Afin de bien comprendre le rôle et la fonction dynamique de la valve 
mitrale, il convient de considérer l’appareil dans son ensemble, telle une 
unité fonctionnelle dont chaque élément contribuera à l’accomplissement 
des tâches élaborées qui lui sont conférées. Bien au delà d’une simple 
porte d’entrée ventriculaire, l’appareil mitral joue donc un rôle essentiel 
dans la fonction cardiaque.  
Il est composé de six structures macro anatomiques principales, en 
débutant par (1) les festons mitraux, (2) les cordages tendineux, (3) 
l’anneau mitral, (4) la paroi atriale gauche, (5) les muscles papillaires et (6) 
la paroi ventriculaire gauche.10,11 
 
Figure 1 : Anatomie de base des composantes de l’appareil mitral 
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1.1.1 Festons mitraux :  
Bien que des variations individuelles soient occasionnellement observées, 
on retrouve normalement 2 festons mitraux principaux, soit un septal 
(aortique, antérieur) et un pariétal (mural, postérieur).12,13 Le feston septal 
est généralement plus volumineux, couvrant la majorité de l’orifice mitral 
en divisant la base du ventricule gauche en région dite de « chambre de 
chasse » et une région recevant l’influx mitral provenant de l’atrium 
gauche. De par sa taille et sa localisation, le feston septal est soumis à un 
stress plus important exercé par la pression intra ventriculaire. Les 2 
festons se trouvent solidement ancrés au niveau de l’anneau mitral sur une 
distance totale couvrant environ la moitié de sa circonférence. Un 
agencement de tissus appelés festons commissuraux (ou sections 
commissurales des festons) complète la circonférence de l’anneau mitral 
au niveau postéro-médial et antéro-latéral.13 Les 2 festons principaux se 
subdivisent en 3 zones distinctes, soit une zone distale dite rugueuse, une 
zone claire plus centrale ainsi qu’une zone basale. Les zones distales et 
basales recevront les attaches de la majorité des cordages tendineux.14 On 
observe généralement une plus grande abondance de cordages tendineux 
se rattachant au feston pariétal. Le feston septal aura tendance à s’arquer 
lors de la coaptation en raison de sa taille, du plus faible nombre de 
cordages s’y rattachant et de la disposition de ceux-ci. Cette conformation, 
à ne pas confondre avec un prolapsus pathologique, joue un rôle 
mécanique important en réduisant le stress appliqué sur les structures du 
feston septal.15  
 6  
 
1.1.2 Muscles papillaires : 
On compte 2 principaux muscles papillaires au niveau du ventricule 
gauche, soit un postéro-médial et un antéro-latéral. De la pointe de ces 
muscles, s’étendent les cordages tendineux, les liant aux portions distales 
et annulaires des festons ainsi qu’à la paroi ventriculaire. Les dimensions 
ainsi que le raccourcissement moyen des muscles papillaires en systole ont 
été documentés chez l’humain ainsi que chez les ovins, mais encore peu 
est connu en ce qui attrait à leur mouvement complexe au cours du cycle 
cardiaque.16,17  
 
1.1.3 Cordages tendineux : 
Les cordages tendineux ont pour principal rôle de retenir les festons 
mitraux en cours de systole et donc de prévenir leur éversion ou prolapsus, 
tout en contribuant également au maintien de la conformation géométrique 
de la valve mitrale. La nomenclature acceptée afin de décrire les cordages 
tendineux se base sur l’origine et l’insertion de ceux-ci.18 
 
1. Cordage primaire (ou de premier ordre) : lie le muscle papillaire à la 
marge libre du feston 
2. Cordage secondaire (ou de second ordre) : lie le muscle papillaire à 
la portion centrale de la face ventriculaire du feston 
3. Cordage basal : lie le muscle papillaire à la portion basale du feston, 
à proximité de l’anneau mitral. 
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4. Cordage tertiaire (ou de troisième ordre) : lie les festons 
commissuraux ou pariétaux à la paroi ventriculaire gauche. 
 
 
Figure 2 : Organisation des cordages tendineux. 1; cordage primaire, 2; 
cordage secondaire, 3; cordage basal, 4; cordage tertiaire 
 
Des cordages tendineux de premier et second ordre relient donc les 
muscles papillaires aux festons mitraux, en se rattachant à ceux-ci à partir 
de leur aspect médian jusqu’à la pointe libre de la valve. Des cordages 
basaux se rattachent en région annulaire et finalement, des cordages dits 
tertiaires relient les festons commissuraux et pariétaux directement à la 
paroi ventriculaire gauche6,12 En se basant sur diverses études effectuées 
sur des modèles porcins, on observe que les cordages primaires sont 68% 
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plus fin que les cordages basaux. Dans le même ordre d’idée, les cordages 
liant le feston pariétal présentent un diamètre 35% plus fins que les 
cordages septaux.19 Ces variations confèrent des propriétés d’élasticité et 
de tension différentes à chaque cordage tendineux, propriétés adaptées à 
la région spécifique de rattachement et à la fonction de chacun d’eux. 
 
1.1.4 Anneau mitral : 
Initialement considéré comme une structure de support statique, l’anneau 
mitral s’avère être un élément dynamique, jouant un rôle actif dans la 
fonction de l’appareil mitral. L’anneaux mitral adopte un rôle de sphincter, 
assistant le remplissage ventriculaire en prenant de l’expansion en cours 
de diastole, et facilite la coaptation des festons en systole en réduisant son 
diamètre.20 Une étude réalisée à l’aide de marqueurs radio opaques sur 
l’anneau mitral canin a démontré une réduction de 30% de sa surface 
engendrée par sa contraction, contraction qui s’amorce durant la systole 
atriale.21 Des études supplémentaires réalisées sur des modèles canins, 
ovins et porcins ont permis de mettre en évidence à l’aide de 
l’échographie, radio-marqueurs et sonomicrométrie, des réductions de 
surface de l’anneau mitral variant entre 12 et 34%.20 En plus de se mouvoir 
de façon concentrique, l’anneau mitral possède la caractéristique de se 
cambrer dans son axe apico-basal au cours du cycle cardiaque, plus 
précisément de se recourber en adoptant une forme tridimensionnelle semi 
elliptique, référant à  une forme de selle.20,22-26 Ce mouvement particulier 
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permettrait de diminuer le stress appliqué sur l’appareil mitral et d’en 
favoriser la compétence.17 
 
1.2 Histologie de l’appareil mitral : 
L’ultra structure microscopique de l’appareil mitral peut se diviser en 
quatre couches distinctes6,10. Au niveau des festons mitraux, on trouve 
d’abord l’atrialis (1), qui est composée d’une fine couche de cellules 
endothéliales reposant sur un tissu conjonctif de support ainsi qu’une 
mince couche de cellules musculaires lisses. Sous l’atrialis, se trouve  la 
spongiosa (2), correspondant à un enchevêtrement lâche de fibres de 
collagène, de fibroblastes, de fibres élastiques et de cellules d’Anitschkows 
(larges cellules mononucléaires), le tout entouré par une substance 
amorphe riche en mucopolysaccharides. En continuité avec l’anneau mitral 
et l’attache centrale des cordages tendineux, on retrouve  la fibrosa (3), un 
arrangement dense de fibres de collagène compactes, majoritairement de 
type I et de type III. Finalement, la face ventriculaire des festons est 
recouverte par la ventricularis (4), le pendant de l’atrialis, mais dépourvue 
de la composante de tissu musculaire lisse. Les cordages tendineux se 
composent d’un centre (âme) de collagène compact, dont les fibres sont 
disposées longitudinalement, entourées par un enchevêtrement lâche de 
fibres élastiques, collagène, substance amorphe et couche de  cellules 
endothéliales constituant l’enveloppe du cordage.8,10  
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1.3 Fonction dynamique de l’appareil mitral : 
L’ouverture initiale des festons mitraux représente arbitrairement le point 
de départ de la cascade des mouvements de l’appareil mitral au cours du 
cycle cardiaque. Elle se produit en phase de relaxation isovolumique, où le 
gradient de pression transvalvulaire (pression atriale dépassant la pression 
ventriculaire) entraîne l’ouverture de la valve. On assiste alors à la phase de 
remplissage passive, menée par ce gradient transvalvulaire, lui-même 
accentué par un effet de succion dû à la relaxation active du myocarde 
ventriculaire. Ce remplissage se traduit par une première onde de flux 
transmitrale (onde E) appréciable à l’échocardiographie doppler (Figure 3). 
Le remplissage ventriculaire se ralentit suite à la relaxation active, et on 
assiste à la fermeture partielle des festons mitraux. Ce phénomène est 
dirigé par de multiples intervenants, incluant un gradient de pression 
renversé en mi-diastole au niveau de l’entrée ventriculaire, aspirant les 
festons vers l’oreillette. S’ajoute un effet vortex (ou courants d’Eddy) créé 
par l’influx sanguin ventriculaire, appliquant une pression sur la face 
ventriculaire des festons, le tout couplé à une tension des cordages 
tendineux propice à la fermeture de la valve. Par la suite, en fin de diastole 
ventriculaire, suit la contraction atriale, qui engendre une seconde onde de 
remplissage ventriculaire (onde A), généralement de plus faibles vélocité et 
durée.  
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Figure 3 : Image échocardiographique en Doppler pulsé. L’échantillonneur 
interroge l’influx mitral et permet de distinguer la phase de remplissage 
ventriculaire passive (onde E) du remplissage actif (onde A) ou contraction 
atriale. 
 
La fermeture complète de la valve mitrale s’opère par la suite, initiée par 
les mêmes intervenants que lors de la fermeture partielle. Au fur et à 
mesure que la systole ventriculaire progresse, l’élévation de la pression 
ventriculaire assure une ferme apposition des festons (coaptation). La 
tendance à l’éversion des festons est compensée par la rétention des 
cordages tendineux et la contraction simultanée des muscles papillaires.27 
Les festons prendront généralement un aspect légèrement bombé, ce qui 
permet de limiter et de distribuer le stress appliqué sur le volumineux 
 12  
feston septal.15 À ce phénomène s’additionne le mouvement dynamique de 
l’anneaux mitral; sa contraction circonférentielle  permet de réduire la 
surface de l’anneau, et son incurvation apico-basale permet également de 
limiter les forces appliquées sur les festons,17 tel que précédemment 
stipulé. 
 
La compétence de l’appareil mitral est donc le résultat de l’interaction 
dynamique d’une multitude de facteurs, qui ne sont d’ailleurs pas 
complètement élucidés à ce jour. Chaque élément de l’appareil contribue à 
sa fonction et toute anomalie morphologique ou fonctionnelle est 
susceptible de perturber le fragile équilibre permettant de régir les 
énormes forces appliquées sur ces structures. Un détail aussi simple que 
l’orientation anormale d’un cordage tendineux, une disposition inadéquate 
des fibres de collagène au niveau d’un feston ou un synchronisme déficient 
dans la contraction de l’anneau mitral pourra entraîner une incompétence 
valvulaire. Cette dernière étant le point de départ d’un cercle vicieux, 
menant vers une régurgitation valvulaire grandissante, elle-même 
entretenue par l’étirement progressif de l’anneau mitral lié à 
l’augmentation progressive de la taille du ventricule et de l’oreillette 
gauche. 
 
 
 
 
 13  
2. Les maladies valvulaires dégénératives : 
2.1 Histopathologie de la maladie valvulaire dégénérative : 
Les bases histologiques des maladies dégénératives mitrales canines ont 
été décrites initialement au cours des années 70, principalement grâce aux  
travaux de Withney, Buchanan et Schneider, pionniers dans le domaine, 
décrivant les changements pathologiques au niveau des valves affectées et 
soulignant l’aspect comparatif de la maladie avec les atteintes valvulaires 
mitrales chez l’humain.28-30 Ces travaux menèrent également à 
l’établissement d’un système de classification des lésions en 5 grades 
histologiques distincts, système toujours utilisé de nos jours.28,31 Une valve 
normale se situant au grade 0, les premiers changements observés lors de 
MVD correspondent à des lésions de grade I, se traduisant par de rares et 
discrètes lésions décrites comme des opacités ou petits nodules aux 
marges des festons, opposés au site d’insertion des cordages tendineux 
(donc en face atriale). Ces nodules pourront par la suite prendre de 
l’expansion, devenir plus nombreux et coalescer (grade II). Alors que les 
lésions gagnent encore plus en taille pour former des plaques déformant 
l’architecture globale de la valve (grade III), on verra généralement 
l’apparition d’une incompétence valvulaire, souvent absente ou silencieuse 
aux stades plus précoces de la maladie. Les cordages tendineux se 
retrouveront aussi souvent affectés, épaissis et irréguliers. Des zones de 
calcifications et hémorragies pourront être notées au niveau du stroma 
valvulaire. Finalement, les lésions de grade IV se traduisent par une 
importante déformation et rétraction des festons, étirement voir rupture 
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des cordages tendineux, le tout menant à l’apparition de prolapsus 
valvulaire.8 
Au niveau microscopique ces altérations se présentent généralement à 
l’apex des festons et peuvent s’étendre jusqu’en zone plus centrale mais 
n’impliquent que rarement la région basale.8 Des discontinuités dans 
l’endothélium peuvent s’observer, avec protrusion de la spongiosa au 
niveau de la fibrosa. La spongiosa devient de plus en plus épaisse en raison 
de l’œdème et de l’accumulation de mucopolysaccharides, acide 
hyaluronique et chondroitine sufate.26,32-36 La sévérité des lésions est 
parfois telle que la distinction entre la fibrosa et la spongiosa devient 
difficile à établir. Une plus grande quantité d’élastine est parfois présente, 
et la microscopie électronique permet d’apprécier une perte de collagène 
par région. Le collagène perd également typiquement sa striation 
transverse caractéristique et on note particulièrement une distorsion de la 
disposition normale de ce dernier, ce qui semble être une composante 
majeure de dégénérescence. La perte globale de collagène, longtemps 
soutenue comme un élément principal de la pathologie, est remise en 
question avec l’utilisation plus récente de la microscopie électronique, qui 
semble supporter plutôt une alternance entre zones riches en collagène et 
zones privées de collagène, ajoutant de  l’emphase sur la disposition 
anormale du collagène (« dyscollagénèse ») et non pas une perte globale de 
ce dernier.32 Ces trouvailles sont appuyées par les données recueillies au 
sujet du phénotype des cellules interstitielles valvulaires, qui tendent à 
adopter un phénotype prédominant du genre fibroblaste dans les valves 
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saines, alors que dans les maladies dégénératives, une translation vers un 
phénotype  plus mixte est observé, qualifié de myofibroblaste.32  
 Finalement, à un certain point, il devient inévitablement difficile de faire la 
distinction entre les changements histologiques primaires et ceux qui 
représentent des conséquences de la maladie sur les tissus cardiaques. Les 
trouvailles qualifiées de changements secondaires incluent les lésions de 
jet et plaques de Zahn-Schmincke associées,6,33 accumulations lipidiques et 
d’amyloïde,34,35 ainsi que des degrés variables d’artériosclérose et fibrose 
du myocarde.33,36 Plusieurs chiens atteints de MVD présenteront également 
de multiples zones d’infarctions myocardiques intra murales 
microscopiques (MIMI), dont la signification clinique demeure incertaine, 
mais pouvant théoriquement mener à une perte de fonction systolique et 
diastolique, ainsi qu’augmenter les risques d’arythmies et de mort 
subite.37,38 Ces anomalies reflètent bien la présence d’une atteinte du 
myocarde lui-même, malgré une pathologie primaire valvulaire. Des 
données expérimentales récentes supportent d’ailleurs une atteinte hâtive 
du myocarde en lien avec la fuite valvulaire chronique et la surcharge 
volumique, atteinte qui semble se manifester par une perte progressive de 
collagène, vraisemblablement secondaire à une altération de divers 
mécanismes de signalisation intra-cellulaires.39 
 
2.2 Étiologie : 
L’origine exacte du remodelage valvulaire observé dans les MVD demeure 
obscure à ce jour, malgré l’avancement de la technologie et la recherche 
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active sur le sujet. De nombreuses hypothèses et théories ont été émises, 
mais aucune d’entre-elles ne permet d’unifier complètement chacune des 
nombreuses facettes et caractéristiques de la maladie.  
Tel que stipulé précédemment, la « dyscollagénèse » semble être un 
élément central de la maladie, et ceci pourrait s’expliquer par un 
débalancement dans le métabolisme du collagène, c’est-à-dire un défaut 
de synthèse, une disposition anormale des fibres ou une activité anormale 
des collagénases. Une théorie élaborée par Buchanan propose une 
composante génétique à la dégénérescence du collagène des chiens 
atteints de MVD, en se basant sur le fait que plusieurs races 
chondrodystrophiques semblent surreprésentées.6 De fait, plusieurs des 
races chez qui l’on retrouve une incidence élevée de la maladie présentent 
également un taux important de maladies liés à des anomalies des tissus 
conjonctifs, telle atteinte des disques intervertébraux, maladies 
parodontales, ruptures de ligaments croisés et collapsus trachéal. Les 
valves cardiaques sont principalement composées de collagène de type I et 
III.40 Chez l’humain atteint de chondrodysplasie, prolapsus de la valve 
mitrale et du syndrome de Ehlers-Danlos, des mutations au niveau de ces 
deux même types de collagène ont été documentées,41-43 mais aucune 
anomalie similaire n’a pu être mise en évidence au niveau du collagène des 
chiens atteints de MVD jusqu’à ce jour.  
Une lyse enzymatique trop prononcée du collagène et des fibres 
d’élastine,44,45 possiblement secondaire à un excès de  métalloprotéinase 
matricielle-1, également appelée collagénase interstitielle (MMP-1) ou un 
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manque d’inhibiteur tissulaire (TIMP) de ces MMPs ont également été 
incriminés comme étant à l’origine des changements observés lors de MVD 
chez l’humain.46,47 De plus, un dépôt excessif de protéoglycans pouvant 
interférer avec la disposition normale et ordonnée du collagène pourrait 
expliquer la dégénérescence prématurée des tissus valvulaires chez le 
chien.48 Parmi les autres théories, on retrouve la possibilité d’un lien avec 
diverses dysendocrinies, notamment l’hyperadrénocorticisme.6 Certains 
modèles expérimentaux ont reproduits des lésions valvulaires suite à un 
excès de cortisol,49 supportant cette hypothèse. Celle-ci est également 
appuyée par la démonstration que sur des cultures de fibroblastes 
humains, la dexaméthasone a le potentiel d’induire une balance 
collagénique négative.50  
 
2.3 Pathophysiologie : 
Les maladies dégénératives mitrales légères n’entraînent généralement que 
peu ou pas de conséquences importantes sur la fonction cardiaque. Le 
volume régurgitant est faible, la pression atriale demeure basse et le 
volume d’éjection demeure relativement constant. Toutefois, au fur et à 
mesure où les lésions progressent et le volume régurgitant augmente, une 
cascade d’événements se met en place, menée par des mécanismes de 
compensations cardiaques et extra-cardiaques. La description de la 
pathophysiologie des maladies valvulaires dégénératives doit donc 
englober ces concepts, puisque le système cardiovasculaire est partie 
intégrante d’un système de contrôle biologique complexe travaillant de 
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concert avec le système nerveux central, endocrinien et rénal afin de 
maintenir les constantes cardiovasculaires dans les limites physiologiques. 
Le maintien de la pression artérielle et du débit cardiaque sont les priorités 
de ces systèmes. En phase aiguë ces mécanismes sont bénéfiques et 
potentiellement essentiels à la survie selon les circonstances. Dans les 
défaillances cardiaques canines, qui ont la plupart du temps un caractère 
chronique, l’équilibre dans l’activation à long terme de ces différents 
systèmes est perturbé et ceux-ci deviendront nuisibles. L’augmentation 
chronique de la pré-charge entraînera un remodelage du myocarde et 
ultimement le développement d’une cardiomyopathie de surcharge.51  
Il devient utopique de penser de discuter séparément et en profondeur de 
chacun des multiples éléments de la pathophysiologie des MVD, puisque 
ceux-ci forment un véritable ensemble, un continuum que l’on ne peut 
fragmenter. Néanmoins, certains points saillants méritent d’être soulignés, 
servant de préambule à l’étude clinique présentée aux chapitres II, III et IV. 
 
2.3.1 Déterminants du volume régurgitant : 
Le point de départ de la cascade d’événements menant à l’activation des 
divers mécanismes de compensation dans les MVD est la présence d’une 
fuite valvulaire hémodynamiquement significative. La sévérité de la 
régurgitation mitrale est influencée par de multiples facteurs, dont les 
principaux sont (1) l’aire efficace de l’orifice régurgitant (AEOR), (2) le 
gradient de pression transvalvulaire ainsi que (3) la durée de la systole.26 
L’AEOR est largement déterminée par le degré de dommages infligés à 
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l’appareil mitral par la pathologie ainsi que le degré de distension de 
l’anneau mitral, lui-même entrainé par la dilatation ventriculaire gauche et 
atriale gauche. Le gradient de pression transvalvulaire pourra varier 
considérablement en cours de systole et est sous l’influence de 
l’impédance aortique et de la compliance atriale. En se basant sur ces 
principes, il est donc logique de considérer que des interventions 
thérapeutiques visant à adresser ces facteurs ont le potentiel de moduler le 
volume régurgitant. Ceci a d’ailleurs été validé expérimentalement avec 
divers modèles de régurgitation mitrale. Une réduction de la post-charge 
via l’utilisation d’un agent vasodilatateur et le fait de stimuler l’inotropie 
permet de réduire l’AEOR secondairement à une réduction du diamètre 
ventriculaire en cours de systole et la restauration d’une balance en faveur 
de l’éjection aortique.52-57 
 
2.3.2 Compliance atriale gauche : 
La compliance de l’oreillette gauche, en plus d’influer sur le gradient de 
pression transvalvulaire, joue aussi un rôle déterminant dans l’apparition 
des signes cliniques lors de MVD. Ceux-ci sont souvent engendrés par la 
présence d’insuffisance cardiaque congestive gauche, lorsque la pression 
atriale s’élève excessivement et du fait même, excède la pression capillaire 
pulmonaire. La pression atriale est influencée, en autre, par le volume 
régurgitant, la pression diastolique ventriculaire gauche et la compliance 
atriale.58   L’exemple typique réunissant plusieurs facteurs qui mènent à la 
présence d’œdème pulmonaire est la rupture subite d’un ou de plusieurs 
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cordages tendineux. On observe alors une augmentation brutale du volume 
régurgitant, ne laissant pas l’opportunité à l’oreillette gauche de 
progressivement augmenter son volume et sa compliance afin 
d’accommoder le nouveau flux régurgitant. La résultante étant 
inévitablement une augmentation aigue de la pression atriale et par 
conséquent de la pression capillaire pulmonaire entraînant de l’œdème 
pulmonaire. La situation est différente lors de progression très lente et 
graduelle de la régurgitation, permettant à l’oreillette de s’acclimater et 
d’accommoder parfois des flux régurgitants massifs avec une 
augmentation de pression négligeable. La compliance atriale permet alors 
de maintenir le fragile équilibre de la pression au niveau des capillaires 
pulmonaires, d’où son rôle crucial dans le maintien de la stabilité de ces 
patients. 
 
2.3.3 Réponse neurohumorale : 
La présence d’une régurgitation mitrale importante pourra entraîner une 
chute du volume d’éjection. Lorsque ces changements sont suffisamment 
marqués, on verra le déclenchement d’une cascade d’événements et 
d’adaptations neurohormonales qui visent à normaliser le débit cardiaque, 
la pression artérielle et la perfusion tissulaire.8 Le moment précis où cette 
cascade d’événements se déclenche est encore sujet à controverse, mais il 
ne fait nul doute que ces mécanismes de compensation, si bénéfiques en 
situation aiguë, deviennent rapidement nuisibles et contribuent à la 
pathologie elle-même. Le maintien du débit cardiaque et de la pression 
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artérielle est accompli via la stimulation de la rétention sodée et hydrique, 
combinée à une vasoconstriction périphérique. Les systèmes nerveux 
sympathique et rénine-angiotensine–aldostérone se trouvent au centre de 
ces évènements et s’y ajoutent différents autres joueurs, dont l’endothéline 
et l’arginine-vasopressine.59 Le système des peptides natriurétiques 
s’oppose à ces changements et tente de maintenir le précaire équilibre 
hémodynamique en amenant une vasodilatation et une natriurèse/diurèse. 
Il est postulé que le déséquilibre entre ces systèmes et l’activation 
exagérée de certaines composantes sont des éléments clés menant à la 
décompensation cardiaque. La réponse neurohumorale se trouve donc au 
centre de la pathophysiologie de l’insuffisance cardiaque congestive, 
amenant une vision beaucoup plus globale et systémique de la condition, 
bien au delà d’un simple déséquilibre de pression et de volume. 
 
Figure 4 : Réponse neuro-humorale et insuffisance cardiaque. 
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2.3.3.1 Système nerveux sympathique (SNS) : 
La chute du débit cardiaque et de la pression artérielle entrainera une 
baisse de stimulation des barorécepteurs à haute pression de l’arche 
aortique, du sinus carotidien et des artères afférentes rénales, ainsi que 
des mécanorécepteurs au sein du myocarde. Il en résultera une réduction 
du tonus vagal et augmentation du tonus sympathique. Cette stimulation 
sympathique est accentuée par l’activation de chémorécepteurs centraux et 
périphériques, sensibles aux fluctuations de concentrations de dioxyde de 
carbone (CO2), d’oxygène et du pH. La portion effectrice du SNS verra à 
augmenter la relâche de norépinephrine (NE) et la production surrénalienne 
d’épinéphrine. La résultante sera une stimulation accrue des récepteurs 
adrénergiques cardiaques et vasculaires. L’activation des récepteurs β1 du 
myocarde entraînera une cascade de messagers secondaires 
intracellulaires, menant à une stimulation de l’inotropie et de la 
chronotropie. L’activation des récepteurs α1 est prédominante au niveau 
vasculaire et aura un effet d’augmentation du tonus musculaire lisse 
(vasoconstriction) et maintien de la pression. L’activation chronique du SNS 
dans l’insuffisance cardiaque est toutefois mal adaptative et contribuera à 
la progression de la pathologie via une multitudes d’effets, dont 
l’hypertrophie des cardiomyocytes, augmentation de consommation en 
oxygène (MVO2), augmentation de la postcharge, régulation à la baisse de 
récepteurs adrénergiques et apoptose/nécrose des cardiomyocytes.60 Ces 
effets délétères chroniques surpassent les bénéfices initiaux liés à 
l’activation du SNS  et sont d’ailleurs en lien direct avec l’établissement des 
 23  
β-bloquants comme la pierre angulaire du traitement chronique de 
l’insuffisance cardiaque chez l’humain. Il a été démontré que l’activité du 
SNS augmente localement (au niveau cardiaque et rénal) hâtivement au 
cours de la pathologie chez l’humain et lors de modèles expérimentaux 
canin de MVD par la stimulation des récepteurs β1, β2 et à angiotensine 
II.61,62 Par la suite, avec la progression de la maladie, l’activité du SNS sera 
augmentée au niveau systémique.61,62 Chez le chien atteint de MVD, les 
concentrations circulantes de NE tendent à accompagner le développement 
de cardiomégalie et sont invariablement augmentées lors d’insuffisance 
cardiaque congestive,63,63,65 alors qu’il a été démontré chez l’humain que 
les niveaux plasmatiques de NE et épinéphrine corrèlent fortement avec la 
survie.66,67   
 
2.3.3.2 Système Rénine-Angiotensine-Aldostérone (SRAA) : 
Le SRAA représente un autre intervenant majeur dans la réponse 
neurohumorale face à la présence et la progression des MVD. La chute de 
débit sanguin rénal ainsi que la baisse d’apport en NaCl au niveau des 
tubules distaux entraineront une activation de ce système, dont la portion 
afférente sensitive niche au niveau des cellules de la macula densa des 
tubules contournés distaux et des cellules justaglomérulaires de l’artériole 
rénale afférente. Suite aux stimuli, la préprorénine sera libérée des cellules 
juxtaglomérulaires, rapidement clivée en prorénine  puis en rénine active, 
ayant le pouvoir de convertir l’angiotensinogène (produite par le foie) en 
angiotensine I. Lors de son passage dans les  capillaires pulmonaires, 
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l’angiotensine I sera transformée en angiotensine II, à grande activité 
biologique, par l’enzyme de conversion d’angiotensine (ECA).  Les effets 
systémiques de l’angiotensine II sont multiples et liés à 2 sous-types de 
récepteurs, soit AT-R1 et AT-R2.68 On retrouve un nombre particulièrement 
élevée de AT-R1 dans le muscle cardiaque et  les vaisseaux périphérique. 
Ceux-ci sont à l’origine des effets vasoconstricteurs, du remodelage, de la 
fibrose et d l’hypertrophie du myocarde. Dans les reins, la stimulation des 
AT-R1 entrainera également une vasoconstriction, stimulation de la 
réabsorption sodée (tubules proximaux, distaux et anse de Henle), alors 
que des AT-R1 localisés dans le cortex surrénalien auront pour effet de 
stimuler la libération d’aldostérone. Une stimulation de la soif sera 
également observée, déclenchée par l’activation de récepteurs centraux 
(AT-R1). L’activation des AT-R2 provoquera généralement des effets 
opposés (vasodilatation), quoiqu’il ait été démontré que la stimulation 
excessive de ces récepteurs peut aussi entrainer des dommages au niveau 
des cardiomyocytes, hypertrophie et mort cellulaire.68 Lors d’insuffisance 
cardiaque congestive, l’activité du SRAA est activé est accentuée par 
l’utilisation des diurétiques.63,69,70 Le moment précis de son activation au 
cours de l’évolution des MVD demeure sujet à controverse, et concorde 
approximativement avec (ou peu avant) l’apparition des symptômes. Selon 
les études chez le chien asymptomatique atteint de MVD, les concentration 
sériques de rénine, angiotensine I, angiotensine II et aldostérone sont soit 
normales70-73 ou variablement augmentées.74,75  
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Il convient également de souligner que des modèles expérimentaux de 
MVD canine supportent une activation locale hâtive de SRAA locaux dans 
les tissus cardiaques et rénaux, et ce en l’absence d’élévation systémique 
de rénine, angiotensine I, angiotensine II et aldostérone.72 Finalement, la 
présence de voies d’échappement pour le SRAA lors de l’usage d’Inhibiteur 
d’ECA (IECA) a également été établie chez le chien, impliquant la chymase 
et la kallikréine tissulaires,76,77 laissant entrevoir la possibilité d’un 
échappement de l’aldostérone tel que décrit chez l’humain.78  
 
2.3.3.3 Système des peptides natriurétiques : 
S’opposant aux effets des SNS et SRAA, le système des peptides 
natriurétiques est caractérisé par l’expression de gènes fœtaux, réactivés 
lors de condition pathologiques, menant à la production de 3 peptides soit 
le peptide natriurétique atrial (atrial natriuretic peptide, ANP), le peptide 
natriurétique B (brain natriuretic peptide, BNP) et le peptide natriurétique C 
(cerebral natriuretic peptide, CNP).  Chez l’humain, la production et la 
relâche de l’ANP et du BNP sont principalement stimulées par l’étirement 
du myocarde79 mais il a été aussi démontré que le SNS, le SRAA, l’ischémie 
et l’inflammation ont également le pouvoir d’augmenter la libération de 
l’ANP et du BNP.80-83 Ceux-ci sont initialement libérés sous forme de 
propeptides, puis clivés en fragments biologiquement actifs à courte demi-
vie (C-ANP, C-BNP) et fragment N-terminaux inactifs (NT-proANP, NTpro-
BNP). La liaison des fragments actifs aux récepteurs (NPR-A) localisés dans 
le myocarde, les reins, les vaisseaux et le tissu surrénalien entrainera une 
 26  
augmentation du taux de filtration glomérulaire, de la natriurèse et de la 
diurèse. Le système agit donc en partie comme un régulateur de la volémie 
à court terme. Au cours des dernières années, ce système a fait l’objet de 
recherches extensives, menant entre autre à l’utilisation du dosage de ces 
différents peptides comme de diagnostic et de pronostic dans de 
nombreuses conditions cardiaques. Plus récemment, un usage 
thérapeutique des peptides natriurétiques de synthèse lors d’insuffisance 
cardiaque congestive a vu le jour et est toujours sous-investigation.84,85 
 
2.3.3.4 Système Arginine-Vasopressine (AVP) : 
La portion afférente de ce système se compose à la fois de récepteurs 
osmotiques localisés dans les vaisseaux portes et l’hypothalamus, ainsi 
que de barorécepteurs cardiaques et carotidien. La relâche d’AVP par la 
pituitaire postérieure sera ainsi stimulée. L’AVP  libérée pourra interagir 
avec 2 types de récepteurs périphériques, soit avec les récepteurs V1a des 
muscles lisses vasculaires, en amenant une vasoconstriction, et avec les V2 
localisés dans les tubules collecteurs rénaux, responsables de l’effet 
antidiurétique de l’AVP par l’insertion apicale de canaux aquaporine de 
type 2. Il a été démontré que les concentrations d’AVP augmentent 
généralement avec la sévérité de la maladie cardiaque chez l’humain,86 et 
que la présence d’hyponatrémie dilutionelle causée par l’AVP est associée à 
un mauvais pronostic chez l’humain et le chien.87,88 L’exploration 
d’applications thérapeutiques par le blocage des récepteurs V2 et V1a 
semble pour le moment avoir démontré une augmentation de l’élimination 
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d’eau libre, sans toutefois avoir été associée à une réduction de la 
mortalité chez l’humain en insuffisance cardiaque. 
 
2.3.3.5 Endothéline-1 : 
L’endothéline-1 représente un élément supplémentaire participant à la 
réponse neuroendocrinienne complexe des maladies cardiaques. Elle est 
libérée par les cellules endothéliales en réponse à l’hypoxie, à une 
exposition à l’angiotensine II et l’AVP ainsi qu’à des forces de cisaillement 
exagérées. L’endothéline-1 est reconnue comme un puissant 
vasoconstricteur, dont les effets font suite à son couplage aux récepteurs 
ET-A particulièrement abondants dans les reins, l’aorte et le myocarde. Les 
récepteurs ET-A cardiaques augmenteront également l’inotropie. Un 
deuxième type de récepteurs, ET-B, localisés dans l’endothélium 
vasculaire, produiront une relaxation des cellules musculaires lisses 
adjacentes. Les effets nets de l’endothéline-1 sont donc liés à une 
distribution complexe de différents récepteurs dans les tissus. La 
vasoconstriction est reconnue comme l’effet physiologique prédominant. 
Les études actuelles supportent une activation relativement tardive de 
l’endothéline-1 dans le cours des maladies cardiaques canine.89 Son 
élévation chez l’humain est un facteur pronostic négatif de mortalité 
précoce.90 Une thérapie ciblant les récepteurs de l’endothéline-1 s’avèrerait 
théoriquement intéressante, mais les résultats des études actuelles sont 
décevants et des inquiétudes ont été soulevées quant à la possibilité 
d’effets adverses hépatiques chez l’humain.91,92 
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Il est donc clair que la progression et la pathophysiologie menant les MVD 
vers un stade clinique symptomatique est un phénomène complexe, faisant 
intervenir de nombreux éléments. Ceux-ci incluent les dommages 
physiques causés à l’appareil mitral par le processus de dégénérescence 
tissulaire, la capacité d’adaptation du système cardiovasculaire aux 
changements hémodynamiques ainsi qu’une myriade de mécanismes 
neurohumoraux compensatoires, qui eux-mêmes pourront contribuer à la 
progression de la maladie, complétant la boucle du cercle vicieux menant à 
l’insuffisance cardiaque congestive progressive. 
 
2.4 Aspect clinique des maladies valvulaires dégénératives canines :  
2.4.1 Généralités : 
Les maladies dégénératives mitrales représentent entre 75 et 80% des 
maladies cardiaques canines.3,8,29,93 La pathologie est  rencontrée chez 
toutes les races de chien, mais une nette surreprésentation des chiens de 
petites races est observée, incluant Caniches, Papillon, Cavalier King 
Charles, Shi-Tzu, Dachshund.94-97 Sa prévalence est également largement 
influencée par l’âge, passant d’une très faible incidence chez les jeunes 
adultes vers une atteinte de près de 75%  des sujets de 16 ans et plus.2,3,8,93 
La maladie est typiquement de progression lente, avec une longue période 
asymptomatique s’étendant généralement sur plusieurs années avant 
l’apparition d’insuffisance cardiaque congestive.98-100 De nombreux chiens 
atteint de MVD légère resteront d’ailleurs asymptomatiques tout au long de 
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leur vie. On observe une tendance vers une évolution plus rapide chez les 
mâles73,98,100,101 et de multiples autres facteurs de risque en lien avec la 
progression ou le décès ont été identifiés, incluant l’âge, la sévérité des 
lésions valvulaires et la taille de l’oreillette gauche.73,98,99,102,103   
 
2.4.2 Signes cliniques et examen physique : 
La plupart des cas de MVD se présentent initialement avec peu ou pas de 
signes cliniques et le point de départ du diagnostic découle fréquemment 
de la découverte d’un souffle holosytolique apexien gauche en plateau, 
dont l’intensité maximale se trouve au niveau du 5ième espace intercostal. 
Une auscultation attentive par un clinicien expérimenté pourra également 
révéler à l’occasion la présence d’un souffle intermittent en fin 
d’expiration, ou la présence d’un « clic » mi systolique ou télé systolique 
avant même l’apparition d’un souffle. En fonction de sa sévérité, le souffle 
pourra irradier de façon variable, rendant parfois difficile l’auscultation 
d’une régurgitation tricuspidienne concomitante. Chez le Cavalier King 
Charles, une forte association a été établie entre l’intensité du souffle et la 
sévérité de la régurgitation, la taille du cœur ainsi que la classe 
d’insuffisance cardiaque congestive (NYHA).95,104 Avec la progression de la 
maladie, le souffle devient plus intense, le 2e bruit cardiaque peut 
s’assourdir et parfois être confondu avec l’apparition d’un S3.104,105 
L’intensité du souffle pourrait être un indicateur moins intéressant de la 
sévérité de la maladie chez les autres races de chiens, notamment en 
raison de la variabilité de taille et de conformation entre les individus. 
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L’intensité du souffle pourra également varier avec les conditions de 
charge et la contractilité du myocarde, entraînant même parfois une 
diminution significative de l’intensité du souffle lors défaillance sévère du 
myocarde.105 
Les signes cliniques les plus fréquemment encourus lors de MVD sont 
généralement secondaires à la présence de congestion pulmonaire et donc 
d’insuffisance cardiaque congestive gauche (signes rétrogrades). La toux, 
bien que non spécifique, est un des signes prédominants, et est 
généralement accompagnée de tachypnée et de dyspnée. L’auscultation 
pulmonaire pourra mettre en évidence ou non la présence de crépitements, 
râles et bruits respiratoires augmentés. Il est à noter qu’un nombre 
important de chiens de petite race et d’âge avancé pourront développer 
des signes de toux en lien avec diverses autres pathologies, tel qu’un 
collapsus trachéal et la bronchite chronique, qu’il ne faut pas confondre 
avec de l’insuffisance cardiaque malgré la présence d’une MVD 
concomitante. Fréquemment, une toux sans œdème pulmonaire lors de 
MVD sera engendrée par la compression de la bronche principale gauche 
par l’oreillette gauche dilatée. La toux nocturne est également une 
caractéristique des maladies valvulaires avancées, parfois accompagnée de 
dyspnée (orthopnée). Des signes antégrades pourront aussi 
occasionnellement se manifester, entraînant une intolérance à l’effort, 
faiblesse voire syncopes. Ces signes cliniques sont généralement la 
résultante de la combinaison d’une fraction de régurgitation élevée, 
d’arythmies, d’hypertension pulmonaire et de quintes de toux. Finalement, 
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une défaillance ventriculaire droite est rarement observée, résultant d’une 
atteinte tricuspidienne et entraînant la présence d’effusion pleurale, 
hépatomégalie et ascite à l’examen physique. 
 
2.4.3 Diagnostic : 
2.4.3.1 Radiographies : 
Les radiographies thoraciques représentent un outil diagnostique de choix 
lors de MVD. Généralement l’histoire, la présentation clinique et l’examen 
physique permettent d’élever grandement l’indice de suspicion de MVD, et 
les clichés radiographiques permettront de renforcer ces trouvailles et 
d’explorer les autres diagnostics différentiels. Une dilatation atriale gauche 
est habituellement le changement initial le plus fréquemment encouru.106  
Sur les projections latérales, une augmentation du volume de l’oreillette 
pourra se traduire par une modification de l’angle caudo-dorsal de la 
silhouette cardiaque, un déplacement dorsal de la trachée et des bronches 
principales ainsi qu’un élargissement de la silhouette cranio-caudale et 
ventro-dorsale du cœur. Avec l’hypertrophie excentrique progressive du 
ventricule gauche, une augmentation du contact sternal du cœur est 
également notée. Dans les cas de dilatation atriale massive, on peut 
discerner l’oreillette en contraste avec les champs pulmonaire caudo-
dorsaux (Figure 5). Sur les projections ventro-dorsales ou dorso-ventrales, 
une dilatation atriale pourra se manifester par un léger écartement des 
bronches principales, juste caudalement à la carina, puis par l’observation 
d’une densité tissulaire circulaire dans la même région.  Une protrusion de 
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l’auricule gauche vers 2-3 heures sur la silhouette cardiaque pourra aussi 
témoigner de la dilatation atriale.  
En plus de fournir des informations sur les changements dimensionnels de 
la silhouette cardiaque, des informations sur la volémie et l’hémodynamie 
pulmonaire, les radiographies sont d’une importance clinique cruciale. 
L’augmentation graduelle de la pression au niveau des vaisseaux 
pulmonaires pourra se traduire par l’apparition progressive d’une 
asymétrie artério-veineuse et d’une visualisation plus marquée de la 
portion périphérique des vaisseaux au niveau des lobes pulmonaires 
(poumons plus vasculaires). Progressivement, la balance entre la 
production de fluides interstitiels et la réabsorption lymphatique se 
perturbe, menant à l’apparition d’œdème interstitiel. Ce dernier se 
manifeste généralement par une perte de la définition franche de la 
bordure des vaisseaux, une proéminence des parois bronchiques et un 
changement global dans la radio-opacité des champs pulmonaires. La 
perte de contraste entre le parenchyme pulmonaire et les structures 
vasculaires et bronchiques devient aussi notable. Ces changements se 
manifestent habituellement plus sévèrement en région péri hilaire et dans 
le lobe caudal droit. Sans intervention thérapeutique, la suite logique des 
événements entraîne généralement la progression vers un patron alvéolaire 
avec présence de bronchogrammes, témoignant de l’oblitération des 
espaces alvéolaires par l’œdème. 
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Figure 5 : Projections radiographiques latérale et ventro-dorsale d’un 
chien atteint de MVD sévère. On note une cardiomégalie généralisée avec 
proéminence de l’oreillette gauche.  
 
2.4.3.2 Électrocardiographie (ECG) : 
L’électrocardiographie, bien que souvent dans les limites de la normale lors 
de MVD, fait partie de la démarche diagnostique de toute condition 
cardiaque. Il est possible d’y observer des altérations reflétant la dilatation 
ventriculaire (augmentation d’amplitude de l’onde R, prolongement du 
QRS)  et la dilatation atriale gauche (prolongement de l’onde P, onde P 
biphasique). L’axe électrique moyen est généralement préservé. Un rythme 
sinusal est habituellement conservé, mais on peut observer une perte de 
variabilité de la fréquence lors de maladie avancée et d’insuffisance 
cardiaque.107 Les anomalies du rythme les plus couramment observées sont 
les contractions ventriculaires et atriales prématurées,6,108 découlant 
potentiellement de la fibrose progressive et  de microthrombis 
ventriculaires. Dans les cas de dilatation atriale très sévère, une fibrillation 
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atriale (Figure 6) peut également être présente, souvent accompagnée 
d’une détérioration subite de l’état clinique qui, elle, résulte d’une 
augmentation démesurée de la fréquence cardiaque et de l’irrégularité du 
rythme.6,105,108    
 
Figure 6 : Électrocardiogramme; Fibrillation atriale, DII, 10 mm/mV, 25 
mm/sec. 
 
2.4.3.3 Échocardiographie : 
Au cours des dernières décennies, les progrès de l’échocardiographie ont 
permis de raffiner le diagnostic de diverses atteintes cardiaques, dont les 
maladies valvulaires acquises. L’utilisation judicieuse des images 
bidimensionnelles, mode M (temps-mouvement), Doppler pulsé, continu, 
couleur et tissulaire permet de collecter une foule d’informations menant à 
la détermination de la sévérité de la maladie et ultimement l’établissement 
de principes guidant la thérapie et le pronostic. 
 
L’examen morphologique initial réalisé en mode bidimensionnel permet 
généralement d’apprécier le degré d’hypertrophie excentrique et de 
remodelage du ventricule, entraînés par la surcharge volumique chronique. 
L’augmentation des diamètres ventriculaires gauches (systolique et/ou 
 35  
diastolique) pourra être objectivé à l’aide  du mode temps-mouvement 
(Figure 7).  L’examen attentif de l’appareil mitral est crucial afin d’y déceler 
la présence d’anomalies, tel un épaississement des festons, un étirement 
ou une rupture de cordages tendineux, la présence de prolapsus et de flail 
(Figure 8). L’avènement de l’échocardiographie tridimensionnelle permet 
de raffiner encore d’avantage la caractérisation des lésions 
macroscopiques.  
 
 
Figure 7: Mode-M , vue parasternale droite, coupe long axe chez un chien 
atteint de MVD modérée avec dilatation ventriculaire gauche. 
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Figure 8 : Vue apicale gauche de l’appareil mitral anormal présentant un 
prolapsus du feston septal (flèches). VG;Ventricule gauche, OG;Oreillette 
gauche. 
 
L’oreillette gauche est une structure importante à examiner étant donné le 
fort degré de corrélation établie entre la sévérité de la maladie et la taille 
de cette dernière.109 L’oreillette est examinée par la fenêtre parasternale 
droite, en coupe longitudinale et transverse. Le rapport oreillette 
gauche/aorte peut être obtenu via le mode-M en coupe longitudinale ou 
via le mode bidimensionnel en coupe transverse. La coupe transverse est 
généralement préférée, permettant une évaluation plus adéquate du corps 
de l’oreillette, ce qui n’est pas toujours le cas de la coupe 
longitudinale.110,111 Un ratio oreillette/aorte en coupe transverse de plus de 
1.5 (1.27-1.6) est généralement suggestif d’une dilatation atriale, et il est 
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commun d’observer des ratios de plus de 2.0 chez les chiens atteints 
d’insuffisance cardiaque congestive.111,112   
Un examen échocardiographique complet permet généralement d’évaluer 
la performance ventriculaire à l’aide des indices de phase d’éjection 
(fraction de raccourcissement, fraction d’éjection, vélocité circonférentielle 
de raccourcissement). Ces indicateurs classiques de contractilité et de 
fonction systolique sont toutefois imparfaits dans l’évaluation des MVD.113-
118 Les valeurs obtenues sont fréquemment normales à augmentées, en 
grande partie secondairement aux conditions de charges particulières 
auxquelles le myocarde est soumis dans les MVD. De fait, l’oreillette 
gauche étant une chambre à basse pression agissant telle une soupape 
d’échappement, la fuite mitrale aura pour effet de réduire la post-charge à 
laquelle le myocarde est soumis. S’ajoute à cette composante une 
augmentation de la pré-charge liée au reflux valvulaire et la rétention 
hydrique. La résultante est un degré et une vélocité de raccourcissement 
des myofibrilles nettement plus élevés. Des indices de phase d’éjection 
normaux, en présence d’une fuite mitrale importante sont donc 
probablement plus des indicateurs d’une diminution de la fonction 
systolique.113-118 Les indices volumiques télésystoliques ont donc été 
suggérés comme étant des indicateurs plus appropriés de la contractilité 
ou de fonction systolique lors de MVD.8,119 Mais en présence d’une forte 
activation du système sympathique, telle qu’observée dans l’insuffisance 
cardiaque congestive, ces indices ont également tendance à surestimer 
l’état de la contractilité intrinsèque du myocarde.120  
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Le cas des grandes races de chiens atteints de MVD représente une 
situation particulière. Ces derniers ont tendance à démontrer rapidement 
des signes de défaillance du myocarde, et ce malgré des lésions valvulaires 
relativement peu marquées par rapport à ce qui est généralement observé 
chez les petites races.121 Il demeure incertain pourquoi ces individus 
montrent souvent des régurgitations massives, peu de lésions valvulaires 
et une dysfonction systolique. Certains de ces cas peuvent être facilement 
diagnostiqués à tort pour des cardiomyopathies dilatées. 
 
Aux évaluations traditionnelles bidimensionnelle et mode temps-
mouvement s’ajoute l’interrogation des flux sanguins via les Doppler 
couleur, pulsé et continu. Ces outils deviennent d’ailleurs particulièrement 
intéressants lors de la qualification et la quantification du flux régurgitant.8 
Le Doppler couleur permet une appréciation visuelle directe de la 
régurgitation, idéalement en vue parasternale gauche afin d’obtenir un 
alignement optimal avec le jet régurgitant. La fuite mitrale se manifeste 
alors par un flux turbulent rétrograde au sein de l’oreillette gauche, ce qui 
permet de détecter l’incompétence valvulaire avec une sensibilité 
avoisinant les 90% chez l’humain.122  
Plusieurs techniques échographiques ont été décrites afin de tenter de 
quantifier le volume régurgitant de façon non invasive. Celles-ci 
permettent de limiter la subjectivité lors de l’évaluation de la sévérité de la 
condition et sont généralement comparées au cathétérisme et à la 
thermodilution afin d’en déterminer la validité, et les quatre principales 
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sont décrites ici. 
 
2.4.3.3.1 Surface du jet régurgitant : 
La mesure de la surface du jet régurgitant au niveau de l’oreillette gauche 
obtenue à l’aide du Doppler couleur en vue de quantifier la régurgitation 
est une méthode influencée par de multiples facteurs. La surface observée 
est proportionnelle au momentum du flux plutôt qu’au volume du flux 
régurgitant.123 Le momentum du flux  réfère à la taille de l’orifice 
régurgitant et le gradient de pression transvalvulaire. Ainsi, la surface du 
jet régurgitant sera largement influencée par le plan d’image obtenu, la 
direction du jet, la proximité du jet par rapport à la paroi atriale, la taille de 
l’oreillette ainsi que par l’ajustement de l’appareil (gain, fréquence). Il n’en 
demeure pas moins que la surface maximale du jet régurgitant, indexée à 
la surface atriale, corrèle relativement bien avec le volume régurgitant chez 
l’humain ainsi qu’avec le score d’insuffisance cardiaque chez le chien 
atteint de MVD.123,124 La longueur du jet, à l’inverse, ne corrèle que très 
pauvrement avec le volume régurgitant.8  
 
2.4.3.3.2 Mesure des flux transvalvulaires : 
Une autre technique permettant de quantifier le volume régurgitant 
consiste à soustraire le flux d’éjection aortique de l’influx mitral, la 
différence correspondant au volume régurgitant. Les flux mitraux et 
aortiques sont calculés via l’intégrale temps-vélocité (aire sous la courbe) 
du flux à travers les valves correspondantes obtenu avec le Doppler pulsé 
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(en diastole pour la valve mitrale et systole pour la valve aortique), 
multiplié par la surface de l’ouverture de chacune  de ces valves.125-128 Le 
désavantage principal de ces techniques est le potentiel d’erreur important 
introduit lors de  la mesure du rayon des ouvertures des valves, rayon qui 
se retrouve élevé au carré lors du calcul de la surface.109 Une petite 
variabilité dans la mesure du rayon peut avoir un impact important sur le 
volume du flux calculé. Une modification de cette technique constitue à 
remplacer l’influx mitral par le volume d’éjection total ventriculaire, lui 
même calculé à l’aide de la méthode de Simpson modifiée sur image 
bidimensionnelle obtenue par la fenêtre apicale gauche. Théoriquement, 
cette variante pourrait se prouver plus fiable.  
 
2.4.3.3.3 Dimension du jet proximal (vena contracta) : 
L’évaluation du diamètre du jet régurgitant immédiatement à son origine 
(Figure 9) a été étudiée et extensivement documentée en 
échocardiographie humaine en vue de déterminer la sévérité de la 
régurgitation.129-132 La méthode a démontrée une bonne corrélation avec les 
estimations angiographiques et échographiques du volume régurgitant,133-
135 mais bien peu d’informations sont disponibles sur la fiabilité de la 
technique chez le chien atteint de MVD. 
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Figure 9 : Méthode de la vena contracta visant à mesurer le diamètre du jet 
régurgitant proximal (voir flèches), immédiatement au dessus (face atriale) 
des festons mitraux. À noter la présence d’un jet régurgitant double chez 
ce sujet. 
 
2.4.3.3.4 Zone d’isovélocité proximale convergente (PISA) : 
Finalement, l’évaluation de la PISA représente une autre technique 
permettant de quantifier le volume régurgitant mitral.136-138 Cette méthode 
se base sur le principe de la physique des fluides soutenant qu’à 
l’approche d’un orifice régurgitant, la vélocité du flux sanguin augmente 
en formant une série d’ondes d’isovélocité concentriques hémisphériques, 
dont la surface diminue et la vélocité augmente à l’approche de l’orifice. Le 
doppler couleur permet d’identifier et imager ces hémisphères 
d’isovélocité au niveau du ventricule gauche grâce à l’interface de repli 
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spectral  de coloration bleu sur jaune se formant à la circonférence de 
l’hémisphère. 
 
 
Figure 10 : Méthode de la PISA. VG;Ventricule gauche, OG;Oreilette gauche. 
 
 
 La vélocité du flux à la surface de cet hémisphère correspond donc à la 
vélocité du repli spectral (Nyquist limit). En accord avec l’équation de la 
continuité, le débit régurgitant à travers l’orifice est égal au flux de la PISA, 
donc au produit de la surface de cet hémisphère avec la vélocité du sang à 
cette surface, elle-même égale à la vélocité du repli spectral ou Nyquist 
limit. Donc: 
 Débitrég.mitrale(ml/sec) = 2πr2 X Vélrepli(cm/sec) 
 
 
À partir de la fenêtre apicale gauche en vue 4 chambres, la valve mitrale 
ainsi que l’image Doppler couleur du jet régurgitant sont visualisées de  
façon optimale. Le volume régurgitant peut donc être obtenu en appliquant 
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les principes de l’équation de Gorlin simplifiée (ou simplification de Hakki) 
au flux régurgitant transmitral. 
 
Flux = CSA X Vélocité 
 
Où CSA correspond à l’aire de efficace de l’orifice régurgitant (AEOR), on 
obtient ainsi: 
 
Débitrég.mitrale(ml/sec) = AEOR X Vélrég.mitrale = 2πr2 X Vélrepli(cm/sec) 
 
 
Donc:  
 AEOR = 2πr2 X Vélrepli / Vélrég.mitrale  
 
Et 
 
 VRmitral = AEOR X VTIrég.mitrale  
 
 
 La méthode de la PISA se montre particulièrement intéressante en raison 
de sa bonne corrélation avec les méthodes plus invasives de détermination, 
sa simplicité relative d’exécution, ainsi que sa validation dans l’étude des 
MVD canines.109,139-142 Cette technique comporte néanmoins son lot de 
désavantages. Elle nécessite un certain degré d’habileté technique et 
d’expertise, un patient coopératif et a malheureusement tendance à 
devenir moins précise dans certaines situations.143-145 Dans le cas de petites 
zones d’isovélocité, le volume régurgitant aura tendance à être sous-
estimé, en raison d’une compression radiale de l’hémisphère, adoptant une 
forme plutôt aplatie, alors que de larges zone d’isovélocité souffriront 
d’une compression latérale et donc d’une surestimation du volume 
régurgitant. La sélection de la bonne zone d’isovélocité ainsi que de valeur 
de Nyquist du Doppler joueront donc un rôle crucial dans l’estimation du 
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volume régurgitant. Afin de pallier à ces faiblesses, plusieurs variantes et 
modifications de la technique ont été suggérées et sont toujours en 
développement.145-150 
Tableau 1 : Avantages et limitations des différentes techniques 
d’évaluation de la sévérité de la régurgitation. 
Méthode d’évaluation Avantages Limitations 
Taille de l’oreillette 
- Simplicité 
- Spécificité 
- Méthode bien 
établie et 
reconnue 
- Sensibilité lors de 
changement aigu 
de sévérité 
 
Surface du jet 
régurgitant 
- Simplicité 
- Appréciation de 
l’orientation du jet 
- Affectée par 
facteurs 
techniques et 
hémodynamiques 
- Sous-estimation 
avec jet 
excentrique (jet 
touchant paroi 
atriale) 
Flux transvalvulaires 
- Quantification 
- Valide pour jets 
multiples ou 
excentriques 
- Facteur d’erreur 
important peut 
être introduit 
- Non valide si fuite 
aortique 
Diamètre proximal jet 
(Vena contracta) 
- Relativement 
simple  
- Quantification 
assez bonne 
- Ok avec jet 
excentrique 
 
- Mauvais si jets 
multiples 
- Petites valeurs 
introduisent grand 
% erreur 
Zone isovélocité prox. 
(PISA) 
- Bonne 
quantification 
- Procure 
information sur 
sévérité des 
lésions (EROA) et 
sur la surcharge 
volumique 
(volume 
régurgitant) 
- Moins fiable avec 
jet excentrique 
- Non valide avec 
jets multiples 
- Techniquement 
plus exigeant 
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2.4.4 Thérapie : 
Les principaux objectifs visés par la thérapie des MVD incluent la 
diminution de la sévérité de la régurgitation, prévenir ou diminuer la 
congestion pulmonaire, maintenir le débit cardiaque et maintenir les 
réserves cardiovasculaires.8 Ces différents objectifs pourront être atteints 
par des modalités chirurgicales ou médicales, et la priorité accordée à 
chacune d’entre-elles pourra varier d’un patient à l’autre.  
 
2.4.4.1 Traitement chirurgical : 
Le traitement de choix pour les patients humains atteints de maladie 
mitrale sévère repose sur une plastie ou un remplacement valvulaire. Les 
diverses techniques de réparation décrites incluent les annuloplasties en 
anneaux ou par plication, résection quadratiques des segments de valve 
avec prolapsus et rattachement/raccourcissement de cordages tendineux. 
Les réparations sont considérées plus complexes qu’un remplacement total 
de valve, mais présentent des avantages mécaniques non négligeables et 
évitent l’usage chronique d’anticoagulants. Les interventions chirurgicales 
chez le chien demeurent pratiquées sur une base exceptionnelle, et 
relativement peu de données sont disponibles sur le sujet. Un des facteurs 
limitant réside dans les coûts associés à de telles procédures, découlant de 
la nécessité de la circulation extracorporelle au cours de l’intervention. Les 
principales indications actuelles pour un remplacement valvulaire chez le 
chien incluent un volume ventriculaire gauche diastolique supérieur à 180 
ml/m2, une dysfonction systolique documentée par un volume ventriculaire 
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gauche télésystolique de plus de 40 ml/m2 et une fraction de régurgitation 
de plus de 60%. Les contre-indications générales se basent sur les données 
de la médecine humaine et l’expérience vétérinaire parcimonieuse. Elles 
sont : La présence d’une fibrillation atriale, une bronchite chronique sévère 
et collapsus trachéal, ainsi qu’un poids corporel sous les 8 kg.151  Les 
données initiales sur les remplacements valvulaires canins semblent 
décevantes. Malgré un taux de survie postopératoires de 88% (7 cas sur 8) 
et une amélioration notable des paramètres échocardiographiques, la seule 
étude clinique prospective vétérinaire rapporte un haut taux de thromboses 
(7 cas sur 8), et ce malgré une thérapie anticoagulante jugée adéquate.152 
Les plasties valvulaires, bien qu’également aussi très pauvrement 
documentées, semblent apporter de meilleurs résultats à long terme, avec 
une durée de résolution de l’insuffisance cardiaque congestive médiane de 
2 ans chez 50% des patients (n=9).153 Il n’en demeure pas moins que bien 
peu de données cliniques sont disponibles sur le sujet, et qu’exception 
faite de rares rapports de cas et études expérimentales,154-157 la littérature 
concernant les interventions chirurgicales sur l’appareil mitral canin laisse 
beaucoup de place au développement. 
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2.4.4.2 Traitement médical : 
2.4.4.2.1 Stade asymptomatique : 
L’évolution clinique naturelle des MVD canines se caractérise par une 
longue période asymptomatique au cours de laquelle les dommages 
tissulaires de l’appareil valvulaire progressent lentement. Parallèlement, 
divers mécanismes de compensation se mettent en place. Au fur et à 
mesure que l’insuffisance valvulaire progresse, il devient de plus en plus 
difficile pour le cœur de prévenir une augmentation de la pression 
capillaire pulmonaire terminale sous le seuil de l’œdème pulmonaire et de 
maintenir le débit cardiaque. À  ce stade, les signes cliniques sont 
généralement évidents. Il est toutefois plausible, avant cette apparition 
claire de symptômes,  que le patient présente déjà des signes légers telle 
une intolérance à l’effort, souvent indécelable aux yeux des propriétaires. 
Ces chiens appartiennent fréquemment à une population gériatrique à 
activité restreinte et sont couramment affectés par de multiples 
pathologies concomitantes (collapsus trachéal, bronchite chronique, 
arthrose).  Ces maladies peuvent brouiller les pistes cliniques et nuirent à 
la détection précoce de signes légers associés à la MVD.  Néanmoins, les 
interventions thérapeutiques en stade asymptomatique ont fait et font 
toujours l’objet de multiples investigations, posant un dilemme clinique 
certain, à savoir si la thérapie avant l’insuffisance cardiaque congestive est 
bénéfique, inefficace ou même nuisible. Le traitement idéal des MVD 
devrait renverser ou freiner la progression de la dégénérescence des tissus 
de l’appareil valvulaire. Malheureusement aucune thérapie spécifique ne 
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permet actuellement d’accomplir ceci. Au cours de la progression de la 
MVD, un remodelage cardiaque important s’effectue sous forme d’une 
hypertrophie excentrique en réponse à la surcharge de volume et à la fuite 
valvulaire grandissante.158  Théoriquement, un traitement médical pouvant 
réduire la fuite valvulaire et contrecarrer le remodelage maladaptatif du 
myocarde pourrait permettre de ralentir la progression de la maladie. Les 
molécules ayant le potentiel d’accomplir cette tâche et ayant fait l’objet 
d’études expérimentales ou cliniques comprennent les β-bloquants,159,160 
les vasodilatateurs artériels tel l’amlodipine,58,161 les IECA160,161,162 et les 
agents modulant la fibrose comme les bloqueurs des récepteur de 
l’aldostérone.163  
 
Artériodilatateurs (hydralazine, amlodipine, prazosin) : 
Les vasodilatateurs artériels en administration aiguë ont démontré sur des 
modèles expérimentaux, la capacité de réduire le volume régurgitant en 
réduisant le gradient de pression transvalvulaire, favorisant ainsi une 
vidange plus optimale du ventricule en direction antégrade (aorte).161,164 La 
rationnelle hémodynamique derrière l’usage de telles molécules a donc été 
démontrée, mais leurs effets à long terme ainsi que leur bénéfice clinique 
dans les stades asymptomatiques de la maladie naturelle restent à 
déterminer. 
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β-bloquants (atenolol, carvedilol) : 
L’idée derrière l’utilisation des β-bloquants se base sur l’activation précoce 
du SNS et l’effet bénéfique de ces molécules sur la fonction myocardique, 
comme il a été démontré chez l’humain ainsi que dans un modèle 
expérimental de régurgitation mitrale chronique chez le chien.159,160 
Actuellement aucune étude clinique ne supporte leur usage dans les MVD 
canines asymptomatiques. Du côté humain, les plasties et remplacements 
valvulaires réalisés de plus en plus hâtivement limitent la réalisation de 
larges études sur l’utilisation chronique des β-bloquants en stade 
asymptomatique. Deux études pilotes réalisées sur des patients atteints de 
MVD sans altération de la contractilité ont démontré une réduction du 
travail myocardique et de la mortalité avec l’usage des B-bloquants.165,166 
L’absence actuelle de recommandations quant à leur utilisation dans les 
MVD s’explique par le manque de donnés cliniques chez le chien et le 
potentiel des β-bloquants à précipiter une décompensation 
lorsqu’introduits en stade avancé de la maladie, étant donné leurs effets 
inotrope et chronotrope négatifs.  
 
IECA : 
Les IECA sont fréquemment prescrits avant l’apparition des symptômes 
d’insuffisance cardiaque chez le chien. La rationnelle derrière cette 
pratique s’appuie sur l’activation du SRAA et son importance dans la 
régulation de la pression sanguine, la volémie, la balance électrolytique 
ainsi que l’effet de l’angiotensine II sur le remodelage du myocarde. Il a 
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donc été suggéré par plusieurs que les chiens atteints de MVD en stade 
asymptomatique pourraient bénéficier de l’introduction d’une telle 
médication. À ce jour, 2 larges études prospectives multicentriques, 
randomisées à double-insu ont été conduites, SVEP et VetProof, en vue de 
documenter l’effet d’une monothérapie à base d’enalapril sur la 
progression des MVD canines asymptomatiques. 98,167 Toutes deux n’ont pu 
démontrer un avantage clair et significatif du groupe traitement vs. le 
groupe placebo quant au moment d’apparition de l’insuffisance cardiaque 
congestive. S’opposent à ces études de grande envergure deux séries de 
cas étudiés de façon rétrospective, où un effet bénéfique du bénazépril sur 
les MVD asymptomatiques a été suggéré.168,169  S’ajoutent à ces données les 
résultats de certaines études expérimentales, témoignant de la complexité 
du remodelage myocardique lors de MVD, et montrant que de bloquer 
l’ECA ou les récepteurs d’angiotensine II ne permettent pas de prévenir ce 
remodelage et pourrait même l’accentuer.158,170,171 Les recommandations 
actuelles de la littérature humaine suivent ces directions, suggérant qu’en 
absence d’hypertension systémique, l’introduction d’une thérapie à base 
d’IECA chez les patients affectés par une MVD chronique asymptomatique 
n’est pas indiquée.172 
  
Bloqueurs d’aldostérone : 
La dernière catégorie de molécules suscitant actuellement un certain 
intérêt dans le traitement des maladies asymptomatiques comprennent les 
bloqueurs des récepteurs d’aldostérone, plus précisément le 
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spironolactone et l’éplérenone. La démonstration de zones de fibrose et 
d’artériosclérose au sein du myocarde des chiens affectés de MVD et le 
potentiel anti-fibrotique rapporté du spironolactone supporte le bénéfice 
théorique des bloqueurs d’aldostérone dans la condition.173,174 Il reste 
toutefois à déterminer si leur usage clinique a effectivement le potentiel de 
prolonger le statut asymptomatique des chiens affectés par une MVD et 
ainsi améliorer leur pronostic.  
 
2.4.4.2.2 Insuffisance cardiaque : 
En présence de signes d’insuffisance cardiaque congestive, la thérapie 
traditionnelle s’applique, dont les objectifs incluent le soulagement de la 
surcharge volumique, maintien du débit cardiaque, réduction de la 
régurgitation, du travail myocardique et de la MVO2, ainsi que minimiser 
les effets néfastes des neuro-hormones sur le myocarde.175 Ces buts sont 
atteints par l’utilisation judicieuse de diurétiques aux dosages requis et 
l’ajout d’IECA en raison de leur effet synergique avec les diurétiques et de 
leur capacité à améliorer la tolérance à l’exercice et la survie.176-178 Divers 
agents se verront greffés à la thérapie chronique, incluant les inotropes 
positifs/sensibilisateurs des myofibrilles au calcium tel le pimobendane, les 
vasodilatateurs, la digoxine ainsi que les β-bloquants. Les cas les plus 
sévèrement affectés (œdème fulminant) bénéficieront également d’un 
apport en oxygène, d’agents vasodilatateurs plus puissants tels la 
nitroglycérine et le nitroprussiate, ainsi qu’un support inotropique via 
l’usage de la dobutamine. Une titration précise de la thérapie en vue de 
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contrôler la pré-charge et la post-charge dans les limites permettant une 
amélioration des signes rétrogrades et ce sans compromettre le débit 
cardiaque et la perfusion périphérique est essentielle. Ceci représente dans 
les cas réfractaires un défi clinique de taille, nécessitant un monitoring 
serré.  
 
Furosémide : 
L’usage du furosémide lors d’insuffisance cardiaque congestive est depuis 
longtemps un incontournable, induisant une diurèse et donc une 
contraction du volume extracellulaire, responsable de la baisse de pression 
veineuse et capillaire pulmonaire. La réduction de la congestion permet 
une amélioration rapide des signes cliniques de l’insuffisance cardiaque 
rétrograde. Malgré l’absence d’études contrôlées sur l’usage du furosémide 
dans les MVD décompensées, son utilisation fait consensus au sein de la 
communauté vétérinaire. L’utilisation du furosémide ne demeure pas sans 
conséquences et peut amener une déshydratation excessive, des désordres 
électrolytiques et une réduction de la perfusion de divers organes dont les 
reins. Une défaillance rénale est possible. Un choc circulatoire pourra aussi 
s’en suivre, phénomène exacerbé par la présence d’une dysfonction 
systolique du myocarde. L’emploi du furosémide devra donc être effectué 
avec grande précaution lors de maladie rénale concomitante ou dans le 
traitement des conditions cardiaques à faible débit.   
 
Bloqueurs d’aldostérone : 
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Le spironolactone est reconnu comme un diurétique faible, généralement 
utilisé en combinaison avec le furosémide. Des données expérimentales 
récentes obtenues sur des chiens normaux supportent ce fait, avec 
absence d’effet sur la diurèse d’eau et de sodium à divers dosages.179 De 
par son mode d’action, l’effet diurétique du spironolactone est appelé à se 
manifester en fonction de l’activité de l’aldostérone du sujet traité et il est 
connu que les niveaux d’aldostérone peuvent augmenter chez certains 
chiens recevant du furosémide, même si un IECA est utilisé de façon 
concomittante.180 Le phénomène est influencé par les dosages reçus et 
s’explique par une inhibition incomplète de l’ECA et la présence des voies 
de contournement telle la chymase.181,182  L’usage des bloqueurs 
d’aldostérone s’appuie également sur la démonstration de leur impact 
positif sur la survie chez l’humain en insuffisance cardiaque congestive 
(RALES study), et ce à des dosages en deçà de l’effet diurétique.183 Les 
effets anti-fibrotiques des bloqueurs d’aldostérone ont été démontrés 
expérimentalement avec l’usage d’éplérenone mais il reste à confirmer si 
tel est le cas lors des MVD canines spontanées.163 
 
Thiazides : 
À l’image du spironolactone, les thiazides sont reconnus pour leur 
puissance relativement faible et demeurent utilisés en combinaison avec le 
furosémide, en vue de tenter de bloquer plus efficacement le pouvoir de 
réabsorption hydrique du néphron. Les informations quant à l’utilité et 
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l’efficacité des thiazides chez le chien se limitent à de rares études 
expérimentales et rapport de cas.184 
 
IECA : 
L’utilisation des IECA représente l’un des aspects les plus étudié et 
documenté de la thérapie de l’insuffisance cardiaque canine. De multiples 
études prospectives à double insu ont été complétées (COVE, IMPROVE, 
BENCH)176-178 ainsi que nombre d’études comparatives. Ces études ont 
démontré la tolérabilité des IECA chez le chien en insuffisance cardiaque 
atteint de MVD, ainsi que leur potentiel à améliorer la qualité de vie et la 
survie lorsqu’utilisés en combinaison avec les diurétiques.176-178 Leur usage 
est donc recommandé lors de MVD décompensée. 
 
Pimobendane : 
La place des agents inotropes positifs dans la thérapie des MVD a 
longtemps été et demeure encore sujette à controverse. Ces chiens 
développent une hypertrophie excentrique et ne semblent démontrer une  
dysfonction systolique que tard dans l’évolution de la maladie.119,185 Ceci 
est par contre moins clair à la lumière de certaines investigations utilisant 
des méthodes d’évaluation plus précises, supportant la présence d’un 
certain degré de dysfonction systolique déjà lors de MVD 
asymptomatique.186,187 Le Pimobendane est un inodilatateur, possédant 
donc à la fois des propriétés vasodilatatrice et inotrope positive liées à 
l’inhibition de la phophodiestérase III/V et une sensibilisation des 
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myofibrilles au calcium. Son effet a initialement été étudié cliniquement 
dans les cardiomyopathies dilatées, et la molécule a beaucoup gagné en 
popularité dans le traitement des MVD canines. Le sujet sera discuté en 
détails dans la section 3, et son usage actuel lors d’insuffisance cardiaque 
congestive est supporté par diverses études.188-193 La plus récente, de taille 
imposante, multicentrique et menée à double insu, a clairement démontré 
un effet bénéfique de la molécule sur la survie des chiens atteints de MVD 
décompensées.193  
 
2.4.4.3 Thérapies complémentaires : 
À la thérapie traditionnelle largement acceptée s’ajoute une panoplie de 
traitements complémentaires ayant le potentiel théorique ou démontré 
d’améliorer la qualité de vie et la survie des patients atteints de MVD. Parmi 
celle-ci on compte la restriction alimentaire sodée, qui depuis longtemps 
fait partie des recommandations générales à mettre en place lors de 
diverses maladies cardiaques.8 Il a par contre été démontré qu’une 
restriction sodée chez une population de Cavalier King Charles atteint de 
MVD asymptomatique entraînait une activité sérique plus grande de la 
rénine et une augmentation de la concentration en aldostérone, 
comparativement à une diète standard contrôle.194 Connaissant les effets 
potentiels de l’activation du système SRAA sur la progression des maladies 
cardiaques, la recommandation des auteurs qui en découle est d’éviter une 
restriction sodée agressive chez les patients asymptomatiques. En ce qui a 
trait aux patients symptomatiques, une étude a permis de mettre en 
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évidence une réduction significative des dimensions atriales et 
ventriculaires lors d’insuffisance cardiaque secondaire à une MVD à l’aide 
d’une restriction sodée.195 À lumière de ces données et considérant le fait 
que la cachexie et l’anorexie représentent des motifs fréquents (68%) 
d’euthanasie chez les patient cardiaques,196 les recommandations actuelles 
au sujet de la diète stipulent de tenter d’introduire une diète hyposodée 
dans la mesure du possible chez les patients atteints d’insuffisance 
cardiaque, mais si la faible palatabilité de ces diètes devient un facteur 
limitant, il devient alors au bon jugement du clinicien traitant d’en peser le 
bénéfice.     
 
L’utilisation d’agents  broncho-dilatateurs  et antitussifs est également 
indiquée dans les situations ou une compression significative de la bronche 
principale gauche est évidente, entraînant des signes cliniques. Certains 
patients affectés par un collapsus trachéal concomitant bénéficieront 
également de telles thérapies.8 Les principaux agents antitussifs 
recommandés incluent le butorphanol, l’hydrocodone et le 
dextrométhorphane. Les divers dérivés des xanthines s’avèrent de bon 
choix de broncho-dilatateurs, et les agents agonistes des récepteurs β2 
(terbutaline, albuterol) devraient être utilisés avec prudence en raison de 
leur effet chronotrope positif. 
 
L’ajout d’agents antioxydants et de suppléments en acides gras essentiels 
(omega-3) a également fait l’objets de diverses investigations, reposant 
 57  
entre autre sur leur capacité à réduire la production de divers cytokines 
(TNF-α, Il-1β),197 cytokines souvent incriminées dans la progression des 
symptômes et la cachexie cardiaque présente chez nombre de ces patients. 
L’utilisation de la vitamine C semble avoir apporté un bénéfice lors de 
certaines études chez l’humaine,198-200 mais  les évidences cliniques de son 
utilité en insuffisance cardiaque congestive, tout comme celle de divers 
autres agents antioxydants, demeure à documenter plus solidement chez 
le chien atteint de MVD. Ces dires s’appliquent également au Coenzyme 
Q10, sur lequel des données contradictoires sont rapportées,201 et dont ni 
la dose optimale ni le bénéfice clinique n’ont été déterminés en médecine 
vétérinaire. Il n’en demeure pas moins que des évidences supportent la 
présence de stress oxydatif  et un rôle des radicaux libres lors de 
dysfonction myocardique chez le chien, ouvrant la porte vers ces avenues 
thérapeutiques.202,203 
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3. Le Pimobendane : 
3.1 Propriétés pharmacodynamiques et mécanismes d’action : 
Le pimobendane (4,5-dihydro-6-[2-(4-methoxyphenyl)-1H-
benzimidazol-5-yl]-5-methyl-3(2H)-pyridazinone) (Figure 8) est un agent 
appartenant à la classe des dérivées benzimidazoles pyridazinone, 
combinant comme principales propriétés des effets inotropes positifs et 
vasodilatateurs périphériques, lui valant l’appellation d’agent 
« inodilatateur ».  
 
Figure 11 : molécule de pimobendane 
 
Les dérivés benzimidazoles exercent leur effet inotrope positif via la 
combinaison de l’inhibition sélective de la phosphosdiestérase  III, 
l’enzyme responsable de la dégradation de l’AMPc,204 ainsi que par la 
sensibilisation des myofibrilles au calcium. Le pimobendane appartient 
donc non seulement à la catégorie des inhibiteurs de phosphodiestérases, 
mais également aux agents dits « sensibilisateurs au calcium». Ces 
derniers se distinguent particulièrement des agents inotropes positifs 
traditionnels (incluant les inhibiteurs de phosphodiestérase III) par leur 
capacité à stimuler l’inotropie sans entraîner de surcharge cytosolique en 
calcium comme la digoxine.205 L’avantage principal qui en découle est une 
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demande énergétique moins prononcée associée à l’effet inotrope positif, 
un potentiel pro-arythmique moins élevée et le ralentissement des 
anomalies de relaxation cardiaque fréquemment encourues.206  L’inhibition 
de la phosphodiestérase III permet une augmentation d’AMPc 
intracellulaire, menant à la phosphorylation de plusieurs protéines, incluant 
les canaux calciques voltage dépendants du sarcolemme, le 
phospholamban (la sous-unité régulatrice de la pompe calcique du 
réticulum sarcoplasmique) et le complexe troponine-tropomyosine. La 
conséquence est une augmentation de la contractilité du myocarde en 
facilitant l’influx et la relâche de calcium des dépôts intracellulaires, ainsi 
qu’une meilleure relaxation du myocarde secondaire à la récupération 
accentuée du calcium par le réticulum sarcoplasmique, mécanisme 
contribuant également à l’effet vasodilatateur du pimobendane.206,207  
La liaison du calcium sur le site régulateur à faible affinité de la troponine 
C joue un effet modulateur sur le couplage actine-myosine et la 
contraction-relaxation cardiaque.208,209 Le pimobendane permet 
d’augmenter l’affinité de ce site régulateur pour le calcium, entraînant la 
maximisation de l’interaction actine-myosine à une concentration 
cytosolique donnée en calcium, et du coup la contractilité cardiaque. Ce 
phénomène a donc l’avantage de produire une augmentation de la 
contractilité sans modification des concentrations intracellulaires en 
calcium. Cet effet de sensibilisation au calcium s’est même avéré plus 
prononcé sur les myofibrilles de myocarde humain défaillant que sur des 
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myofibrilles saines,210 accentuant donc l’importance de ce mécanisme en 
insuffisance cardiaque. 
 
3.1.1 Études in-vitro : 
Il a été démontré que le pimobendane augmente la contractilité des 
muscles cardiaques isolés de plusieurs espèces animales, dont le chien, le 
chat et le cochon d’inde,  à des concentrations variant entre 0.03 et 1000 
µmol/L.211-219  L’UD-CG 212, son métabolite principal actif, s’est avéré 
jusqu’à 30 fois plus puissant sur les muscles papillaire isolés.211 Le 
pimobendane montre très peu d’effet chronotropique sur des préparations 
de cellules atriales à battement spontané, confirmant sa sélectivité 
inotropique.212 Des études myothermiques sur des muscles papillaires 
isolés de cochon d’inde ont démontré qu’à l’inverse des inhibiteurs de 
phosphodiestérase traditionnels, le pimobendane permet d’augmenter la 
contractilité sans affecter négativement l’économie du myocarde, ouvrant 
la porte vers un potentiel thérapeutique intéressant.220 
 
Au niveau électrophysiologique, les études menées sur des muscles  
papillaires de cochon d’inde ont  permis de documenter une facilitation des 
potentiels d’actions lents calcium-dépendants, un prolongement  et une 
augmentation de l’amplitude des potentiels d’action et une augmentation 
de la vélocité de dépolarisation maximale en phase 0 suite à l’introduction 
du pimobendane ou de son métabolite actif, l’UD-CG 212.214,215,219,221 Aucun 
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impact appréciable n’a été documenté sur les potentiels d’actions rapides 
sodium-dépendants.214,221 
Une autre propriété du pimobendane documentée lors d’études in-vitro et 
digne de mention est son effet sur la fonction plaquettaire. Le 
pimobendane et l’UD-CG 212 inhibent l’agrégation plaquettaire induite par 
l’ADP, le collagène et la thromboxane, effet vraisemblablement engendré 
par l’inhibition de la production de thromboxane A2.222-225  
 
3.1.2 Études in-vivo : 
Les effets hémodynamiques du pimobendane ont été étudiés sur un grand 
nombre de modèles expérimentaux au cours des années 80 et 90. Ces 
études ont permis de confirmer la présence d’un effet inotrope positif, 
associé à une veno et artériodilatation chez le chat,226 chien,226,227,238 lapin228 
et porc,229,230 anesthésiés et conscients. L’effet prédominant de la 
médication intraveineuse à faible dose (0.3 mg/kg et moins) est la 
vénodilatation, alors que la stimulation de l’inotropie et l’artériodilatation 
se manifestent généralement de façon plus importante à des dosages plus 
élevés.227-230 On observe notamment des effets hémodynamiques 
comprenant une réduction modérée de la pré-charge et de la post-charge 
et amélioration des performances cardiaques, traduits par une baisse de la 
pression artérielle et de la résistance vasculaire périphérique, réduction de 
la pression ventriculaire gauche télédiastolique, augmentation du débit et 
de la fréquence cardiaques et une augmentation notable du taux maximal 
de changement dans la pression ventriculaire gauche (LV dP/dtmax).206,227,229 
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L’effet vasodilatateur du pimobendane a été documenté dans la plupart des 
lits vasculaires suivant son administration intra-veineuse, et ce de façon 
particulièrement importante au niveau de la circulation splanchnique et 
cérébrale.227,230 Une augmentation de la perfusion coronaire, épicardique et 
endocardique a également été notée chez le chien et le porc, à des dosages 
variant entre 0.1 et 1 mg/kg IV.228-231  
 
Les effets hémodynamiques du pimobendane ont également été démontrés 
sur une variété de modèles expérimentaux de dysfonction du myocarde, 
incluant l’insuffisance cardiaque aiguë induite par ischémie chez le chien et 
le porc,232,233 dépression du myocarde induite par le propanolol chez le 
chien,227 insuffisance cardiaque chronique suivant une infarction du 
myocarde chez le porc,234 et insuffisance cardiaque induite par 
électrostimulation (pacing) ventriculaire chez le chien.235 La réponse 
hémodynamique de ces modèles suite à l’administration du pimobendane 
était caractérisée par une augmentation dose dépendante de la force 
maximale de contraction, de la fréquence cardiaque, du débit cardiaque et 
du volume d’éjection, ainsi qu’une chute marquée de la pression capillaire 
pulmonaire et des pressions artérielles systoliques et diastoliques. Lors 
d’une l’étude sur le modèle canin d’électrostimulation (pacing) 
ventriculaire, la réponse inotropique du myocarde était également 
accompagnée d’une accélération de la relaxation isovolumique, 
amélioration du dP/dt et de la distensibilité du myocarde, suggérant un 
effet lusitrope positif concomitant.235 Fait intéressant, une thérapie à long 
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terme à base de pimobendane chez un modèle génétique de 
cardiomyopathie ischémique chez le hamster a permis d’augmenter la 
survie du groupe traitement, les auteurs concluant à un ralentissement de 
la cardiomyopathie grâce à la molécule.236 
 
Étant donné les antécédents pro-arythmiques des générations précédentes 
d’inhibiteurs de phosphodiestérase (melrinone et amrinone), une attention 
particulière a également été portée aux effets électrophysiologiques in 
vivo. Chez le chien conscient et anesthésié, suite à l’administration 
intraveineuse de 0.1 à 1 mg/kg de pimobendane, une accélération de la 
conduction atrio-ventriculaire, diminution des périodes réfractaires 
atriales, ventriculaires et nodales, ainsi que de la repolarisation 
ventriculaire ont été notées. Aucune altération significative de 
l’automaticité du nœud sinusal ou de la conduction intra-atriale et du 
système de His-Purkinje n’a été documentée.228,237,238  Ces effets ont été 
grandement attribués à l’effet vagolytique du pimobendane secondaire à la 
baisse de pression artérielle, ainsi qu’à l’augmentation du tonus 
sympathique lié à l’activation des barorécepteurs. Néanmoins, l’effet de 
raccourcissement de la période réfractaire se traduit par une augmentation 
du risque arythmogénique, risque s’étant manifesté par une augmentation 
de l’incidence de fibrillation ventriculaire et une tendance (p=0.083) vers 
l’augmentation de la mortalité à 24h dans un modèle canin d’infarction 
aiguë du myocarde.238 
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3.2 Propriétés pharmacocinétiques : 
Le pimobendane est bien absorbé après administration orale, avec une 
biodisponibilité de 70% chez de jeunes humains en santé. On note 
toutefois une variabilité  considérable entre les sujets.239 Sa 
pharmacocinétique a été qualifiée de linéaire suite à administration 
intraveineuse ou orale, à des dosages entre 1.25 et 10 mg et une forte 
liaison aux protéines est observée (97%).240 La Cmax moyenne observée pour 
le pimobendane obtenue suite à l’administration d’une dose unique de 2.5 
mg chez des patients en insuffisance cardiaque congestive était de 16 
µg/L, survenant à 1,6 heure (tmax) post administration orale,241 alors que 
des tmax aussi rapides que 0.86 et 0.87 heure ont été rapportés lors d’une 
autre étude suite à l’administration orale de 5 mg de pimobendane chez 
des humains en insuffisance cardiaque.242 Les énantiomères (+ et -) du 
pimobendane présentent certaines particularités, dont une concentration 
significativement plus élevée au niveau des globules rouges que dans le 
plasma pour les 2 isomères (5.8 et 8.4 fois) après une administration 
unique de 5 mg oralement. Une liaison préférentielle aux globules rouges 
de l’isomère (-) a été observée, avec un volume de distribution nettement 
plus faible de ce dernier (0.32 L/kg) vs. l’isomère (+) (0.62 L/Kg), calculé 
en se basant sur les concentrations érythrocytaires et un modèle ouvert à 2 
compartiments.242 La liaison plus importante de l’isomère (-) pourrait 
expliquer son effet inotrope positif plus marqué (150%) sur le muscle 
cardiaque canin.    
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Le pimobendane est métabolisé au niveau du foie, majoritairement par 
l’isoforme CYP1A2 du cytochrome P-450 en son métabolite actif O-
déméthyl, l’UD-CG 212. Il est éliminé à 74% dans les selles sous forme de 
glucuronates et à 17% dans l’urine.206,243,244  Fait à noter, les profils de 
concentration plasmatique après une dose unique de 5 mg étaient 
similaires chez les sujets sains et les sujets atteints d’insuffisance rénale.240 
 
3.3 Études cliniques chez l’humain : 
Suite à la documentation des effets cardiovasculaires intéressants du 
pimobendane, de multiples études cliniques245-255 ont été entreprises, 
permettant pour la plupart de confirmer les trouvailles des modèles 
expérimentaux.226,235 Lors de petits essais cliniques non contrôlés chez 
l’humain, l’administration intraveineuse d’une dose unique de 5 mg de 
pimobendane chez des patients atteints d’insuffisance cardiaque (NYHA 
classe II et III) a entraîné une augmentation de la fréquence et du débit 
cardiaques, ainsi qu’une réduction de la pré-charge. Ces effets se sont 
manifestés dans les 10 premières minutes suivant l’administration, avec 
des effets maximaux obtenus entre 2 et 4 heures.245-246 Lors d’études 
hémodynamiques à plus long terme, les effets bénéfiques de la médication 
se sont prolongés sur des périodes de 2 et 26 semaines, suite à 
l’administration de 5 mg 2 fois par jour, ne démontrant pas de phénomène 
d’accoutumance ou de tachyphyllaxie.247,248 
Des études cliniques249-251 avec l’utilisation de formulations orales ont 
également permis par la suite de confirmer nombre d’effets observés lors 
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des études hémodynamiques avec administration intraveineuse : réduction 
significative de la pression atriale et capillaire pulmonaire, augmentation 
de la fréquence et du débit cardiaques. Ces effets ont été observés aussi 
rapidement que 1 heure après l’administration orale, avec un maximum 
observé environ 6 heures post-administration.249 En plus de l’effet inotrope 
positif du pimobendane, une baisse de la consommation en oxygène du 
myocarde a été enregistrée, possiblement secondairement à l’effet 
vasodilatateur coronaire et périphérique de la molécule.250-251 Les effets 
bénéfiques du pimobendane ont également été documentés au niveau 
neurohumoral, la molécule ayant entraîné une réduction significative  des 
niveaux de catécholamines plasmatiques (noradrénaline, adrénaline) après 
5 jours de traitement chez des patients en insuffisance cardiaque 
congestive.252 Un renversement de la désensibilisation des récepteurs 
adrénergiques a également été documenté suite à l’administration de 
pimobendane, ainsi qu’une tendance vers la réduction des niveaux 
d’angiotensine II et d’activité de la rénine chez des patients en insuffisance 
cardiaque chronique.252,253  
 
Le pimobendane a également été évalué dans 3 études d’envergure, 
randomisées et contrôlées, comprenant respectivement 242, 198 et 317 
patients en insuffisance cardiaque congestive.254-256 La première254 incluant 
un groupe contrôle actif (enalapril) alors que les 2 suivantes255,256 incluaient 
un groupe placébo. Les trois études ont mis en évidence une amélioration 
de la tolérance à l’effort et l’absence d’effet pro-arythmique de la 
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molécule. Lors de la dernière et plus large des trois investigations, un 
nombre de décès plus élevé a été noté dans le groupe pimobendane 
(36/212 vs. 11/108).256 Malgré l’absence de différence significative entre 
les 2 groupes, cette trouvaille a mis un important frein à la poursuite de 
l’investigation clinique sur l’usage du pimobendane chez l’humain en 
occident, limitant la littérature à de rares études expérimentales et 
rapports de cas depuis ce temps. Une seule étude supplémentaire 
d’envergure publiée en 2002, réalisée en orient, a permis de réitérer l’effet 
bénéfique de la molécule sur les paramètres cardiovasculaires et la 
tolérance à l’effort, tout en démontrant une réduction de la morbidité, sans 
évidence d’augmentation de la mortalité ou des évènements adverses.257 
Étant donné l’historique d’augmentation de mortalité induite par les 
générations précédentes d’inhibiteurs de phosphodiestérase III chez 
l’humain, l’arrivée de molécules exerçant exclusivement leurs effets 
inotropes positifs via la sensibilisation des myofibrilles au calcium 
(levosimendan) a largement retenu l’attention au cours des dernières 
années.  
  
3.4 Études cliniques vétérinaires : 
L’utilisation clinique du pimobendane en médecine vétérinaire a fait son 
apparition au début de la dernière décennie. Initialement utilisé lors de 
cardiomyopathie dilatée en raison de son potentiel inotrope positif, le 
pimobendane s’est avéré prometteur lors d’insuffisance cardiaque 
congestive secondaire à cette pathologie, notamment en améliorant la 
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survie et la qualité de vie du Doberman Pinscher lors d’études randomisées 
et placébo controlées.258,259 Nombre d’études ont également porté sur 
l’utilisation du pimobendane lors de maladies dégénératives mitrales. Une 
première investigation prospective randomisée et contrôlée comparant 
l’utilisation du pimobendane à l’énalapril chez des chiens atteints de MVD 
décompensée a démontré une bonne tolérance du pimobendane, mais 
aucune différence significative n’a été documentée entre les 2 groupes au 
niveau de la qualité de vie. Certains paramètres échocardiographiques 
(diamètres ventriculaires gauches télésystolique et télédiastolique, volume 
télésystolique indexé) semblaient mieux dans le groupe pimobendane 
après 28 jours de traitement, mais la signification clinique des ces 
trouvailles a été considérée discutable en raison de la sévérité plus grande 
de la maladie dans le groupe énalapril au moment de l’inclusion.189 Une 
réduction des évènements adverses (mort, euthanasie, retrait) a été 
observée avec l’utilisation du pimobendane vs. ramipril au cours d’une 
seconde étude prospective randomisée lors de MVD avec insuffisance 
cardiaque congestive,189 alors que les résultats préliminaires d’un autre 
groupe d’investigateurs comparant l’utilisation du pimobendane vs. 
benazépril dans des conditions similaires  n’a pas permis de détecter de 
différence significative tant en ce qui attrait aux effets hémodynamiques 
qu’à la morbidité et la mortalité.190,191  Une plus récente étude clinique 
prospective conduite en Europe et portant sur l’utilisation du pimobendane 
dans les MVD décompensées, incluant 76 chiens divisés en groupe 
pimobendane (n=41) et groupe benazépril (n=35) , a en contrepartie 
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démontré une amélioration du score clinique d’insuffisance cardiaque du 
groupe pimobendane vs. benazépril après 56 jours de traitement, alors 
qu’une survie prolongée (p=0,0022) a également été observée dans le 
groupe pimobendane (415 jours) vs. benazépril (128 jours).192 Finalement, 
l’évidence la plus forte en faveur de l’utilisation de la molécule dans le 
traitement des MVD décompensées provient d’une étude prospective 
multicentrique, randomisée et contrôlée, incluant 260 chiens à travers 11 
pays. Les résultats de cette étude ont clairement démontré une 
amélioration significative de la survie chez le groupe pimobendane avec 
une médiane de 267 jours, vs. 140 chez le groupe ayant reçu le benazépril 
(p=0,0099).193 
  
En ce qui attrait aux stades asymptomatiques des MVD (ISACHC 1a et 1b), 
relativement peu de données sont disponibles actuellement. Alors qu’un 
effet bénéfique du pimobendane a pu être documenté sur la régurgitation 
mitrale à l’aide d’un modèle expérimental canin de MVD,53 une étude 
clinique portant sur un groupe de chien Beagle en stade 1a, a quand à elle 
inversement démontré une aggravation de la maladie chez les sujets 
recevant le pimobendane.260  
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Chapitre II - Matériel et méthode :  
 
L’étude réalisée au CHUV a été approuvée par le comité d’utilisation et de 
soins aux animaux de l’Université de Montréal.  
 
1. Sujets :  
L’échantillon ayant fait l’objet des investigations était composé de 24 
chiens, appartenant à la clientèle du Centre Hospitalier Universitaire 
Vétérinaire de l’Université de Montréal (CHUV), recrutés entre septembre 
2003 et décembre 2005.  On comptait 10 mâles et 14 femelles, dont l’âge 
moyen était de 10,5 ans (SEM +/- 2,75 ans; étendue, 5-16 ans) au 
moment de leur entrée dans l’étude et dont le poids corporel moyen était 
de 7.3 kg (+/- 3.8 kg; étendue 2.7-18.7 kg). Différentes races étaient 
représentées (5 Caniches, 3 Shih Tzu, 3 Bichon, 3 Schnauzer miniature, 2 
Lhassa Apso, 1 Shetland, 1 Border Collie, 1 Terrier Norfolk, 1 Poméranien, 
1 West Highland White Terrier, 1 Cavalier King Charles Spaniel, 1 Boston 
Terrier et 1 croisé) et une nette tendance vers un poids corporel de moins 
de 10 kg était présente, correspondant bien aux caractéristiques de 
signalement de la maladie rapportées dans la littérature.  
 
1.1 Critères d’inclusion : 
o Chien mâle ou femelle. 
o Présence d’un souffle cardiaque systolique apexien gauche. 
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o Évidence échocardiographique de MVD (Épaississement des 
festons valvulaires +/- prolapsus valvulaire, +/- rupture de 
cordage tendineux) . 
o Détection d’une fuite mitrale cliniquement significative à l’aide 
du Doppler couleur. 
o Évidence échocardiographique d’une dilatation atriale gauche 
significative (OG/Ao >1.6). 
o Classe d’insuffisance cardiaque ISACHC 1b (voir Annexe 1). 
 
1.2 Critères d’exclusion : 
o Présence d’une seconde maladie cardiaque concomitante 
(acquise ou congénitale). 
o Évidence d’une maladie systémique significative pouvant 
compromettre ou interférer avec l’absorption ou le 
métabolisme de la médication (dysfonction hépatique, rénale, 
gastro-intestinale ou autre). 
o Présence d’une condition contre-indiquant l’utilisation du 
pimobendane. 
o Évidence d’une lésion ischémique récente du myocarde. 
o Présence à l’échocardiographie d’un jet régurgitant 
excentrique compromettant la quantification de la 
régurgitation. 
o Patient non coopératif. 
o Femelle gestante ou en allaitement. 
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o Chien ayant reçu des traitements cardiaques ou modification 
de dosage depuis moins de 1 mois. 
o Classe d’insuffisance cardiaque  ISACHC > 2. 
 
2. Configuration de l’étude : 
L’étude intitulée “Effect of pimobendan on echocardiographic values in 
dogs with asymptomatic mitral valve disease” était une étude clinique 
prospective, contrôlée, d’une durée de 6 mois, au cours de laquelle les 19 
premiers chiens présentés ont été assignés au groupe traitement 
pimobendane (P), alors que les 5 derniers cas ont été attribués au groupe 
contrôle (C). L’investigateur responsable de la réalisation des 
échocardiographies (RDF) était masqué à cette configuration du protocole, 
n’ayant pas connaissance de l’attribution des cas dans ces 2 groupes.  
 
Chaque patient bénéficiait d’une évaluation cardiaque et systémique 
complète au moment de sa présentation afin de s’assurer que tous les 
critères d’inclusion et d’exclusion étaient respectés (questionnaire clinique, 
examen physique, radiographies thoraciques 2 vues, hémato-biochimie 
complète, analyse urinaire, échocardiographie, ECG, pression artérielle 
indirecte). Par la suite, selon le cas, le pimobendane était introduit au 
dosage standard de 0,2 à 0,3 mg/kg ajuster selon la taille des comprimés 
et le poids de l’animal, 2 fois par jour, et ce pour la durée totale de l’étude. 
Aucun changement n’était apporté au traitement du groupe contrôle. 
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Chaque sujet était réévalué selon la même formule aux jours 30, 90 et 180, 
afin de collecter les données cliniques et échocardiographiques. 
 
Tableau 2. Plan de l’investigation suivie au cours de l’étude 
 
 Évaluations 
Paramètres Jour 0 Jour 30 Jour 90 Jour 180 
Questionnaire x x x x 
Examen physique x x x x 
Hématologie x x x x 
Biochimie x x x x 
Analyse d’urine x    
Radiographies x x x x 
Pression artérielle x x x x 
ECG x x x x 
Échocardiographie x x x x 
ECG, électrocardiographie. 
 
 
3. Détails des procédures cliniques de l’étude : 
3.1 Collecte des informations : 
Tous les examens physiques ont été effectués par le même investigateur 
(MAO), en suivant la procédure standard préétablie par la grille 
d’évaluation (Annexe 3). Les questionnaires d’évaluation (Annexe 3) ont été 
complétés par le même vétérinaire, à la lumière de l’information fournie 
par les propriétaires lors de la période de discussion, avant d’effectuer la 
suite des investigations. Ce vétérinaire était informé des traitements en 
place. 
 
 
 74  
3.2 Examens sanguins et urinaires : 
Les examens ont été réalisés selon les normes de collecte et de 
manipulation des échantillons établie par le CHUV, ainsi que les analyses 
complètes effectuées par le service de diagnostic, suivant le protocole 
standard applicable aux examens effectués sur les échantillons fournis par 
l’hôpital des animaux de compagnie. Les paramètres biochimiques, 
hématologiques et urinaires mesurés sont présentés à l’annexe 4. Les 
valeurs normales utilisées correspondent aux valeurs rapportées par le dit 
laboratoire. 
 
3.3 Examens radiographiques : 
Les examens radiographiques, comprenant 2 projections standard 
thoraciques, soit latérale gauche et ventro-dorsale, ont tous été réalisés à 
l’aide d’un système d’imagerie radiographique numérique, selon les 
normes de qualité du service d’imagerie du CHUV. Les images ont été 
analisées par un spécialiste en imagerie médicale. Après l’étude complétée, 
les radiographies ont été consultées par un des investigateurs (MAO) afin 
d’obtenir les indices de Buchanan (ratio cardio-vertébral thoracique, VHS), 
selon la technique précédemment décrite.203 
 
3.4 Mesures de pression artérielle : 
Les pressions artérielles indirectes ont été obtenues par le personnel 
technique du service de médecine interne, via l’utilisation d’un Doppler 
ultrasonique, manomètre de pression et brassard adapté à la taille du 
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patient (largeur du brassard = 40% de la circonférence du membre). Une 
attention particulière était accordée à minimiser l’état de stress de l’animal 
lors de la procédure, et la moyenne de trois lectures consécutives était 
collectée. 
 
3.5 Électrocardiogramme (ECG) : 
Les évaluations électrocardiographiques ont été obtenues à l’aide d’un 
appareil de diagnostic commercial (Fukuda denshi), en décubitus latéral 
droit, et l’enregistrement de 3 dérivations (DI, DII, DIII) sur une période 
minimale consécutive de 1 minute était effectué. Advenant un doute sur la 
présence d’anomalies, un tracé plus prolongé était obtenu. Les tracés ont 
été analysés par un même investigateur (MAO). 
 
 
3.6 Méthodologie échocardiographique : 
Tous les examens échocardiographiques ont été réalisés par le même 
investigateur (RDF) à l’aide d’un appareil commercial Philips ATL 5000 
équipé de 2 sondes sectorielles de 4-2 et 7-4 MHz et monitoring ECG 
continu dérivation II. Les examens ont été réalisés sans sédation dans la 
mesure du possible. Advenant la nécessité d’utiliser une contention 
chimique, l’utilisation de butorphanol à dose minimale efficace (0.2-0.4 
mg/kg) était envisagée, protocole ayant démontré un effet minimal sur la 
fonction cardiorespiratoire du chien.261  
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3.6.1 Détermination de la morphologie cardiaque : 
Les mesures ventriculaires traditionnelles étaient effectuées en mode M 
selon les  recommandations de l’American Society of Echocardiography 
(A.S.E) via la fenêtre parasternale droite, en coupe longitudinale ou 
transverse, en prenant soin de placer le plan de coupe perpendiculairement 
aux parois ventriculaires et immédiatement sous l’appareil mitral au niveau 
des cordages tendineux.262,263 Les mesures télédiastoliques ont été 
effectuées au sommet du complexe QRS, alors que les mesures 
systoliques, elles, étaient effectuées au moment où l’excursion de la paroi 
ventriculaire et du septum est maximale, et ce en positionnant toujours le 
curseur  selon la règle de la bordure dominante ou  «leading edge». 
 
Figure 12 : Échocardiographie mode-M utilisé afin de documenter les 
dimensions ventriculaires gauches.  
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L’étude de la valve mitrale a d’abord été effectuée en mode bidimensionnel 
(2D) afin d’en observer la morphologie et le mouvement, déterminer la 
sévérité de son remodelage et épaississement ainsi que de noter la 
présence de prolapsus ou « flail ». Une coupe transmitrale en mode-M  via 
la fenêtre parasternale droite permettait l’étude du tracé des festons 
mitraux.  
 
Figure 13 : Évaluation échocardiographique de la morphologie de 
l’appareil mitral en mode bidimentionel (2D). VG; ventricule gauche, OG; 
oreillette gauche. 
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Figure 14 : Coupe échocardiographique transmitrale en mode-M 
 
Une coupe légèrement plus crâniale traversant de façon perpendiculaire la 
base de l’aorte et une partie de l’oreillette gauche sur la vue longitudinale à 
5 chambres permettait d’obtenir les temps d’intervalles systoliques (Figure 
15). Afin de pouvoir documenter adéquatement les temps d’éjection 
ventriculaire gauche (LVET) et temps de pré-éjection (PEP) sur cette vue, 
l’angle de coupe devait être positionnée de façon à obtenir un tracé des 
sigmoïdes aortiques gauche et non coronaire, prenant l’aspect d’échos 
linéaires doubles en systole et qui se joignent en une ligne simple en 
diastole. Le PEP était alors déterminé en mesurant le temps s’écoulant 
entre l’onde Q de l’ECG et le moment de l’ouverture de la valve aortique, 
intervalle correspondant à la contraction isovolumique. Le LVET correspond 
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à l’intervalle compris entre l’ouverture et la fermeture des sigmoïdes 
aortiques. Ces dernières mesures seront utilisées dans l’évaluation de la 
fonction cardiaque, discutée plus bas. 
 
Figure 15 : Évaluation des temps d’intervalles systoliques, mode-M sur vue 
grand-axe 5 chambres, fenêtre parasternale droite. PEP ; temps de pré-
éjection, LVET; temps d’éjection ventriculaire gauche. 
 
L’évaluation de la dilatation atriale gauche a été accomplie avec la mesure 
du rapport Ao/OG, effectuée en 2D par la fenêtre parasternale droite. Les 
mesures étaient obtenues à l’aide d’une coupe transversale transaortique à 
la base du cœur, en diastole. La sonde était donc positionnée de façon à 
couper l’aorte au niveau de sa racine tout en visualisant l’oreillette ainsi 
que l’auricule gauche. La mesure du diamètre interne de la racine aortique 
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s’effectue au moment où les sigmoïdes de la valve sont fermés, en suivant 
l’axe formé par l’apposition des sigmoïdes non coronariens et coronarien 
gauche. Le diamètre interne de l’oreillette s’effectue dans le prolongement 
de l’axe formé par l’apposition des sigmoïdes aortiques non-coronarien et 
coronarien droit, en traversant le corps de l’oreillette gauche. Cette 
dernière technique semblerait plus adéquate pour détecter une dilatation 
de l’oreillette gauche, jugée significative avec un ratio OG/Ao supérieur à 
1,6.111  
 
Figure 16 : Mesure du ratio OG/Ao. OG; oreillette gauche, Ao; aorte. 
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3.6.2 Évaluation de la régurgitation mitrale : 
La sévérité de la régurgitation mitrale était évaluée à la fois de façon 
qualitative et quantitative, selon les recommandations de l’ASE.264 D’abord, 
en vue parasternale gauche 4 chambres, la surface du jet régurgitant était 
évaluée de façon subjective, en la comparant à l’aire de l’oreillette gauche. 
Pour ce faire, la vélocité de l’aliasing doit être maintenu entre 50 et 60 
cm/sec et le gain couleur ajusté de façon à obtenir le jet régurgitant le plus 
clair possible en éliminant les pixels de couleurs artéfactuels des régions 
immobiles dans l’oreillette. Une surface de jet couvrant moins de 20% de 
l’oreillette était jugée comme une régurgitation légère, entre 20 et 50% 
comme modérée et finalement une régurgitation était qualifiée de sévère 
lorsque plus de 50% de la surface de l’oreillette sera couverte par le jet 
régurgitant.  
 
Figure 17 : Évaluation de la régurgitation mitrale par la surface du jet 
régurgitant. VG; ventricule gauche, OG; oreillette gauche. 
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La quantification de la régurgitation mitrale a été réalisée par 3 méthodes 
distinctes dont l’aboutissement est la détermination de la fraction de 
régurgitation, qui s’exprime selon la formule; 
 FRmitral(%) = VRmitral(ml)/ VEtotal(ml) (1) 
 
Où FR est la fraction de régurgitation, VR le volume régurgitant et VE le 
volume d’éjection ventriculaire gauche total. 
 
La première des 3 méthodes prescrite par le protocole initial était celle de 
la quantification des volumes d’éjections (ou méthode volumétrique) à 
l’aide du Doppler pulsé. Cette méthode se base sur le principe que le 
volume antégrade total à travers une valve régurgitante (Vinfluxmitral) 
correspond à la somme du volume d’éjection aortique (VEaortique)  et du 
volume régurgitant (VRmitral).157,158  
 Vinfluxmitral = VEaortique + VRmitral  (2) 
 
En se basant sur l’énoncé stipulant qu’un flux laminaire à travers un orifice 
est égal au produit entre l’aire de cet orifice et la vélocité du flux, on en 
déduit que: 
 Vinfluxmitral = CSAmitral X VTImitral (3) 
Et 
 VEaortique= CSAaortique X VTIaortique (4) 
Où CSA est l’aire de l’orifice (cross-sectional area) au site 
d’échantillonnage et VTI l’intégrale vélocité-temps du flux sanguin.  
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Donc: 
Vinfluxmitral = (CSAaortique X VTIaortique) + VRmitral 
 
 VRmitral= (CSAmitral X VTImitral) - (CSAaortique X VTIaortique) (5) 
 
Le flux sanguin à travers l’anneau mitral devait être mesuré par  la fenêtre 
apicale gauche vue à 4 chambres, en positionnant l’échantillonneur du 
Doppler de façon à ce qu’il se trouve au niveau de l’anneau mitral en 
diastole. Une attention particulière devait être portée à l’angulation de l’axe 
du Doppler par rapport au jet antégrade afin qu’un angle inférieur à 20 
degrés soit compris entre ces 2 éléments. Trois cycles cardiaques 
consécutifs avec les vélocités maximales et les plumes les mieux définies 
devaient être sélectionnées afin de déterminer la vélocité maximale et la 
VTImitrale moyenne. Le diamètre de l’anneau mitral (D) devait être mesuré sur 
la même vue à partir de la base des festons postérieurs et antérieurs, en 
début ou mi-diastole, soit une image après le début de la fermeture de la 
valve suite à son ouverture initiale. Malgré le fait que l’anneau mitral ne 
soit pas parfaitement circulaire, ce dernier sera interprété comme tel en se 
basant sur l’échec des études ayant tenté de dériver une CSA elliptique de 
l’anneau mitral à partir de vues multiples.265-267 Donc: 
 CSAmitral= D2 X π/4 = D2 X 0,785 (6) 
 
L’anneau aortique, quant à lui, est plus circulaire et son diamètre devait 
être mesuré par la fenêtre parasternale droite en  vue long axe. La région 
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de la base de l’aorte était magnifiée et 1 à 2 cycles cardiaques enregistrés 
sur un « cinéloop ». Les mesures étaient prisent en protosystole, à partir de 
la jonction du sigmoïde aortique non coronaire avec l’endocarde septal 
jusqu’à la jonction entre le sigmoïde aortique gauche et le feston mitral 
septal, en prenant soin de mesurer uniquement le diamètre interne. Le 
diamètre le plus grand des 3 à 5 mesures devait être conservé en raison de 
la sous-estimation fréquente de cette mesure due au plan de coupe. La 
mesure originale de ce diamètre était conservée en vue des réévaluations 
échocardiographiques subséquentes. 
 CSAaortique= D2 X π/4 = D2 X 0,785 (7) 
 
L’intégrale temps-vélocité était mesurée sur 3 tracés consécutifs dont les 
plumes apparaissaient claires et d’amplitudes maximales (Figure 18), et le 
volume d’éjection aortique déterminé selon la formule 4. Il est à noter que 
cette première méthodologie a été mis de côté en phase clinique en raison 
du grand facteur d’erreur introduit dans la mesure de l’anneau mitral, 
diamètre ensuite élevé au carré, ayant donc le potentiel d’introduire une 
variation jugée inacceptable dans l’évaluation de la sévérité de la 
régurgitation. 
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Figure 18 : Évaluation du flux aortique en Doppler pulsé et obtention du 
tracé de l’intégrale temps-vélocité des plumes d’éjections. 
 
La seconde méthode de quantification de la régurgitation mitrale utilisée se 
base également sur l’équation 2, mais cette fois en déterminant le 
Vinfluxmitral à partir de la différence entre le volume ventriculaire gauche 
télédiastolique (Vvg diast) et le volume ventriculaire gauche télésystolique (Vvg 
syst), autrement dit le volume d’éjection ventriculaire gauche total 
(Vejecttotal), palliant à la problématique posé par la première méthode. Ces 
volumes étaient calculés à l’aide la méthode de Simpson modifiée 
(méthode des disques) qui a démontré une bonne exactitude et 
reproductibilité chez l’humain.268-270 
 Vinfluxmitral = Vejecttotal =  Vvg diast – Vvg syst. (8) 
 86  
 
Pour ce faire, 2 vues pairées orthogonales en fenêtre apicale gauche (2 
chambres et 4 chambres) étaient obtenues en pivotant la sonde de 90 
degrés entre chacune de ces vues. La circonférence du ventricule gauche 
était ainsi minutieusement tracée à l’aide du curseur, sur les 2 vues, en 
télésystole (fin onde T) et télédiastole (sommet du complexe QRS), puis les 
volumes calculés par l’ordinateur en divisant les cavités ventriculaires en de 
multiples disques virtuels superposés (Figure 19). La fraction de 
régurgitation mitrale  était ainsi déterminée à partir de la formule 1, à 
l’aide du volume de régurgitation mitrale calculé comme suit: 
 VRmitral = (Vvg diast – Vvg syst) – (CSAaortique X VTIaortique) (9) 
 
 
Figure 19 : Vue 4 chambres obtenue en fenêtre apicale gauche permettant 
de calculer les volumes ventriculaires gauche via la méthode de Simpson. 
VG; ventricule gauche. OG; oreillette gauche. 
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La dernière méthode d’évaluation du volume de régurgitation est la 
méthode PISA, ou Proximal Isovelocity Surface Area, qui se base sur le 
principe hydrodynamique soutenant qu’à l’approche d’un orifice 
régurgitant, la vélocité du flux sanguin augmente en formant une série 
d’ondes concentriques hémisphériques d’isovélocité, dont la surface 
diminue et la vélocité augment à l’approche de l’orifice tel qu’illustré au 
chapitre 2 (voir section 2.4.3.3.4). 
 
 En accord avec l’équation de la continuité, le débit régurgitant à travers 
l’orifice est égal au flux de la PISA,  donc au produit  de la surface de cette 
hémisphère avec la vélocité du sang à cette surface, elle même égale à la 
vélocité du repli spectral ou Nyquist limit. Donc: 
 Débitrég.mitrale(ml/sec) = 2πr2 X Vélrepli(cm/sec) (10) 
 
À partir de la vue apicale gauche à 4 chambres, la valve mitrale ainsi que 
l’image Doppler couleur du jet régurgitant étaient visualisées de la façon la 
plus claire possible. La région mitrale était magnifiée et la limite de 
l’aliasing du Doppler couleur placée entre 25 et 40 cm/sec, de façon à 
pouvoir observer la région d’isovélocité proximale du coté ventriculaire de 
la valve mitrale,  soit un hémi cercle d’aliasing et de flux accéléré. Une fois 
la région bien isolée, la limite de l’aliasing était ajustée afin d’obtenir 
l’hémi cercle le plus clair et symétrique possible. Les images issues de 3 
cycles cardiaques consécutifs comprenant les hémi cercles les plus gros, 
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clairs et symétriques étaient sélectionnées, les rayons mesurés en mi-
systole (début de l’onde T) ainsi que la vélocité de l’aliasing notée. 
Sachant que:   
Flux = CSA X Vélocité 
 
Et que la CSA est en fait dans le cas de la mitrale l’aire efficace de l’orifice 
régurgitant (AEOR), on peut dire que: 
Débitrég.mitrale(ml/sec) = AEOR X Vélrég.mitrale = 2πr2 X Vélrepli(cm/sec) 
 
Donc:  
 AEOR = 2πr2 X Vélrepli / Vélrég.mitrale (11) 
Et 
 VRmitral pisa = AEOR X VTIrég.mitrale (12) 
 
Un tracé Doppler continu de la vélocité de la régurgitation mitrale était 
obtenu en vue apicale gauche 4 chambres en prenant soin de placer l’axe 
de l’échantillonneur le plus parallèlement possible au jet régurgitant. La 
vélocité maximale de la régurgitation mitrale (Vélrég.mitrale) ainsi que 
l’intégrale vélocité-temps (VTIrég.mitrale)  sur 3 cycles cardiaques étaient donc 
déterminée et le volume régurgitant mitral calculé selon la formule 12. À 
partir de ce volume régurgitant (VRmitral pisa), le calcul de la fraction de 
régurgitation a pu être accompli par 2 méthodes différentes, faisant 
intervenir le volume d’éjection total obtenu soit par la méthode de Simpson 
modifiée ou soit par le flux aortique : 
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 FRmitral (%) = VRmitral pisa/ (Vvg diast – Vvg syst) (13) 
 FRmitral (%) = VRmitral pisa/ (VRmitral pisa + (CSAaortique X VTIaortique)) (14) 
 
3.6.3 Évaluation de la fonction diastolique : 
L’étude de la fonction diastolique ventriculaire gauche a été effectuée en 
premier lieu par l’analyse de l’influx mitral, selon une technique similaire à 
celle décrite pour la quantification de la régurgitation mitrale, mais en 
plaçant l’échantillonneur Doppler pulsé au niveau de la pointe de la valve 
plutôt qu’au niveau de l’anneau mitral. Les mesures effectuées à partir des 
ces tracés,  qui correspondent au remplissage ventriculaire passif et à la 
contraction auriculaire, incluent les vélocités absolues aux points E et A, le 
rapport E/A ainsi que le temps de décélération de l’onde E.  
 
Le second indice de fonction diastolique qui a été documenté était le temps 
de relaxation isovolumique (IVRT), intervalle compris entre la fermeture de 
la valve aortique et l’ouverture initiale de la valve mitrale. Pour ce faire, en 
vue apicale gauche 5 chambres, l’échantillonneur Doppler était  placé en 
chevauchant la chambre de chasse du ventricule gauche et la jonction du 
feston mitral antérieur afin de pouvoir enregistrer à la fois l’éjection et le 
remplissage ventriculaire (tracé mixte). L’IVRT était alors mesuré en 
déterminant l’intervalle entre la fin de la plume d’éjection et le début de la 
plume de remplissage ventriculaire (Figure 20).  
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Figure 20 :  Mesure de l’IVRT par la fenêtre apicale gauche. 
 
3.6.4 Évaluation de la fonction systolique : 
3.6.4.1 Temps d’intervalles systoliques : 
La mesure des temps d’intervalles systoliques chez le chien requiert un 
enregistrement simultané de l’ECG et de l’échocardiographie  en mode M 
d’une coupe de la racine aortique via la fenêtre parasternale droite (voir 
section morphologie cardiaque). Deux principaux intervalles ont été 
mesurés, soit le PEP et le LVET, tel que stipulé précédemment. Le PEP a été 
déterminé en mesurant le temps s’écoulant entre l’onde Q sur l’ECG et le 
moment de l’ouverture de la valve aortique, intervalle correspondant à la 
contraction isovolumique. Le LVET correspond à l’intervalle compris entre 
l’ouverture et la fermeture des sigmoïdes aortiques. Le rapport PEP/LVET a 
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ensuite été calculé, ainsi que la correction du LVET en fonction de la 
fréquence cardiaque (FC) selon: 271 
 LVETI = LVET + (0,55 X FC) (15) 
 
3.6.4.2  Indices de phase d’éjection : 
Plusieurs indices de phase d’éjection ont été calculés à partir des données 
recueillies par l’échocardiographie bidimensionnelle et mode temps-
mouvement. Le plus simple et le plus couramment utilisé de ces indices est 
la fraction de raccourcissement (FS), qui s’exprime comme: 
          FS =  LVIDd – LVIDs    X 100 (16) 
   LVD 
Où LVIDd= diamètre télédiastolique ventricule gauche et LVIDs = diamètre 
télésystolique ventriculaire gauche. 
 
La fonction du myocarde était considérée normale lors d’une FS supérieure 
à 50%. Une défaillance légère à modérée était attribuée à une FS de 33 à 50 
% et sévère avec une FS<33%. 
 
Un autre indice de la fonction systolique gauche déterminé à partir des 
mesures obtenues en mode-M est la vitesse de raccourcissement 
circonférentielle (Vcf), correspondant à la fraction de raccourcissement 
rapportée au temps d’éjection: 
 Vcf = LVIDd-LVIDs/ LVIDd X LVET = FS/ LVET (17) 
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La fraction d’éjection (FE) était également documentée lors de chaque 
examen échocardiographique.  
    FE = LVDV – LVSV   X 100 (18) 
 LVDV 
Celle ci a d’abord été calculée en estimant les volumes ventriculaires 
gauches télédiastoliques (LVDV) et télésystoliques (LVSV) à partir des 
diamètres ventriculaires par l’équation de Teicholz: 
 LVDV = (7 X (LVD)3) / 2,4 + LVD (19) 
LVSV = (7 X (LVS)3) / 2,4 + LVS 
 
En raison de l’élévation au cube des diamètres ventriculaires et de la 
conformation particulière qu’adopte le myocarde des chiens atteint de MVD 
(perte du modèle d’ellipse tronquée secondaire à l’hypertrophie 
excentrique),  cette méthode de calcul s’accompagne d’une grande marge 
d’erreur comparativement aux techniques angiocardiographiques.272 La FE 
a donc également été calculée à partir des volumes ventriculaires obtenus 
par la méthode de Simpson modifiée (méthode des disques). Bien 
qu’aucune documentation ne nous permette d’évaluer l’exactitude de la FE 
calculée de cette façon chez le chien atteint de MVD, théoriquement, elle 
devrait s’avérer plus juste. Les volumes ventriculaires ont également été 
indexés à la surface corporelle afin d’obtenir le LVSVI (volume ventriculaire 
gauche indexé). 
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À partir de l’étude de la mitrale précédemment réalisée en mode-M, un  
autre indice de la fonction systolique du myocarde a été déterminé, soit 
l’EPSS (E point to septal separation), distance séparant la pointe du feston 
mitral septal du septum inter ventriculaire, et ce, au moment de son 
excursion antérieure maximale (Figure 21). Une augmentation de cette 
mesure, qui devrait être inférieure à 6 mm chez un myocarde canin sain à 
été mise en corrélation avec la dépression de la fonction systolique du 
myocarde chez l’humain, et ne semble pas être affecté par une 
augmentation seule de la pré-charge.273,274   
 
 
Figure 21 : Coupe transmitrale en mode-M permettant la mesure de l’EPSS. 
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Finalement, l’étude de la fonction systolique a été complétée par la 
détermination du diamètre ventriculaire gauche télésystolique, diamètre 
également indexé à la surface corporelle, obtenu en mode temps 
mouvement et ayant l’avantage d’être moins affecté par les conditions de 
charge du myocarde que les indices de phase d’éjection. 
 
Tableau 3 : Ensemble des mesures échocardiographiques  recueillies et 
ensuite utilisées lors des calculs. 
 
Évaluation 
 
 
Paramètres échographqiues 
Morphologie cardiaque 
LVIDs  
LVIDd 
IVSs 
IVSd 
LVFWs 
LVFWd 
Ao (diamètre) 
OG (diamètre) 
OG (surface) 
OG/Ao 
LVSV 
LVDV 
Fonction diastolique E A 
E/A 
IVRT 
Fonction systolique 
FS 
FE 
VcF 
PEP 
LVET 
EPSS 
VTI aortique 
VTI pulmonaire 
Régurgitation mitrale Surface jet régurgitant VTI mitrale 
PISA rayon 
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3.7 Régimes de traitements : 
3.7.1 Pimobendane : 
Immédiatement suite à l’évaluation du jour 0, les chiens attribués au 
groupe pimobendane ont adhéré à un régime de traitement comprenant 
leur thérapie antérieure selon le cas, sans modification de dosage, ainsi 
que l’ajout d’une thérapie à base de la formulation commerciale disponible 
du pimobendane (Vetmedin®)  à compter de 0,2 à 0,3 mg/kg deux fois par 
jour. La dose administrée était établie en fonction de multiples de 1,25, 2,5 
ou 5 mg, tailles des comprimés alors disponibles chez le fabriquant. Des 
instructions particulières quant à l’administration de la médication au 
moins 1 heure avant les repas et à 12 heures d’intervalle ont été formulées. 
 
3.7.2 Thérapies concomitantes : 
La présence de médications cardiaques concomitantes au moment de 
l’inclusion dans l’étude a été tolérée. Chacune de ces médications ainsi que 
son dosage et fréquence d’administration étaient soigneusement notés au 
dossier de chaque patient. Ces traitements devaient par contre avoir été 
administrés pour une période minimale de 30 jours avant l’inclusion du 
patient dans l’étude afin d’éviter au maximum l’influence de ces 
traitements sur l’évolution des paramètres collectés au cours de la période 
d ‘investigation. Advenant la nécessité de modifier le régime de traitement 
d’un patient (ex : développement d’insuffisance cardiaque), les données 
collectées suivant cet événement ont été censurées lors de l’analyse 
statistique en raison du fort potentiel des traitements cardiaques à 
 96  
modifier les conditions de charge du myocarde, et donc les paramètres 
échocardiographiques. 
 
4. Analyses statistiques : 
L’ensemble des donnés échocardiographiques et cliniques quantitatives 
(pression artérielle, indice de Buchanan, fréquence cardiaque) collectées au 
cours de l’étude ont été analysées à l’aide d’un logiciel statistique 
commercial standard (SAS version 9.1, Cari, N.C.). Des analyses de mesures 
répétées (ANOVA) ont été effectuées, en investiguant le temps comme 
facteur intra sujet au sein de chacun des groupes (pimobendane et 
contrôle) et le groupe comme facteur inter sujet aux divers temps 
d’investigation. Des analyses de contraste ont également été conduites 
entre les valeurs moyennes de chaque paramètre à chaque temps 
d’évaluation. La correction de Bonferroni a été appliquée en raison du 
grand nombre de comparaisons effectuées et de la probabilité croissante 
d’obtenir des différences significatives simplement par chance. Le niveau 
significatif des analyses de mesures répétées a été fixé à P<0.05, puis 
modulé selon la correction de Bonferroni pour les analyses de contraste.
 97  
Chapitre III – Manuscrit Final de l’article publié : 
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Abstract: 
Background: Pimobendan (PIMO) is a novel inodilator that has shown 
promising results in the treatment of advanced mitral valve disease (MVD), 
but little is known about its hemodynamic effects, especially regarding the 
mitral regurgitant volume in naturally occurring MVD. 
Hypothesis: The addition of pimobendan to treatment decreases the 
regurgitant fraction (RF) in dogs with asymptomatic MVD. 
Animals: Twenty-four client-owned dogs affected by International Small 
Animal Cardiac Health Council class Ib MVD.  
Methods: Prospective, blinded, and controlled clinical trial. Dogs were 
assigned to a PIMO treatment group (n=19) (0.2-0.3 mg/Kg q12h) or a 
control group (n=5).  Echocardiographic evaluations were performed over a 
6 month period.  
Results: The addition of PIMO to treatment did not decrease the RF of dogs 
affected by asymptomatic class 1b MVD over the study period (P = .85). 
There was a significant increase in the ejection fraction of the PIMO treated 
dogs at 30 days (80.8 +/- 1.42 versus 69.0 +/- 2.76, corrected P = 
.0064), and a decrease in systolic left ventricular diameter (corrected P = 
.011) within the PIMO group compared with baseline. However, this 
improvement in systolic function was not sustained over the 6-month trial 
period. 
Conclusion and Clinical Importance: This study did not identify beneficial 
long-term changes in the severity of mitral regurgitation after addition of 
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PIMO to angiotensin converting enzyme inhibitor treatment of dogs with 
asymptomatic MVD.  
 
 
Mitral valve disease (MVD) is the most common acquired cardiac disease of 
dogs1 and represents the underlying condition of the vast majority of cases 
presented in congestive heart failure (CHF) to our hospital. During the past 
few years, introduction of the new inodilatator pimobendan (PIMO) to the 
traditional treatment regimen of CHF caused by MVD has been suggested. 
The therapeutic rationale behind the use of PIMO in canine MVD relies on 
its preload and afterload reducing effect as well as the potential reduction 
of the mitral regurgitation (MR) through reduction of left ventricular (LV) 
size and enhancement of left ventricular papillary and mitral annular tone.2 
 
Controversy persists surrounding the use of PIMO in canine MVD. On one 
hand, clinical evidence is building up in favour of the addition of this 
relatively new drug to the traditional treatment regimen of International 
Small Animal Cardiac Health Council (ISACHC) class II-III dogs affected by 
MVD. PIMO is well tolerated in advanced MVD.2,3 There is evidence of 
clinical improvement of the quality of life of these dogs and 2 recent trials 
also reported a beneficial effect on survival.2-5 Finally, a recent evaluation in 
an experimental model of asymptomatic MVD has shown a significant 
decrease in the MR volume, left atrial and ventricular diameters as well as 
plasma nor epinephrine concentration after introduction of PIMO.6 
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However, this experiment was a short-term study and no histopathologic 
examination was performed. On the other hand, a few isolated reports of 
possible adverse effects with the use of PIMO have been publisehed,7,8 and 
one clinical prospective study reported negative effects of PIMO on MR, 
cardiac morphology and function of asymptomatic Beagle dogs affected by 
naturally occurring mild MVD.9  
 
The aim of this prospective study was to evaluate the effect of the addition 
of PIMO on echocardiographic parameters of dogs affected by naturally 
occurring asymptomatic class 1b MVD over a 6-month period.  
 
Materials and methods 
Animals 
This study was conducted in accordance with the ethical principles of the 
animal care and use committee of the University of Montreal. The study 
population included 10 male and 14 female dogs (age, 10.5 +/- 2.75 
years; range, 5-16 years; weight, 7.3 +/- 3.8 kg; range 2.7-18.7 kg). 
Various breeds were represented, including Poodle (4 miniature, 1 toy), 
Shih Tzu (3), Bichon (3), Schnauzer miniature (3), Lhasa Apso (2) and one of 
each Shetland Sheepdog, Border Collie, Norfolk Terrier, Pomeranian, West 
Highland White Terrier, Cavalier King Charles Spaniel, Boston Terrier and 
Mixed breed dog.   Dogs with ISACHC class 1b MVD criteria were recruited 
at the veterinary teaching hospital of the University of Montreal between 
July 2003 and December 2005. Confirmation of MVD and relevant left atrial 
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enlargement (2-dimentional [2D] LA : Ao >1.6) had to be present upon 
echocardiography in order to include the asymptomatic animal in the 
study. Pretreatment with an ACEI was tolerated as long as it had been 
administered at the same dosage for at least 30 days before enrolment. 
Exclusion criteria included the presence of congestive heart failure on chest 
radiographs, concomitant cardiac disease other than MVD, evidence of 
other systemic diseases, the presence of an eccentric regurgitation jet 
making the PISA evaluation inconsistent, or poorly cooperative patients.  
 
Study design 
This was a prospective controlled clinical study of 6 months duration, 
where the 1st 19 dogs enrolled were attributed to a PIMOa-treated group, 
at standard dosages of 0.2-0.3 mg/kg q12h, whereas the last 5 dogs were 
allocated to a control (C) group (no PIMO added) in order to evaluate the 
natural progression of the disease in a similar asymptomatic group of dogs 
followed during a similar trial period. The echocardiographer was blinded 
to this study design. Each dog was subjected to a complete cardiac 
evaluation, which included a physical exam, CBC, chemistry panel, 
urinalysis, chest radiographs to assess the vertebral heart score (VHS) and 
the absence of CHF, ECG, systolic indirect blood pressure assessed by 
doppler flow detector, and complete echocardiogram. PIMO was then 
introduced immediately after the baseline evaluation in the treatment 
group, whereas no change was made in the treatment regimen of group C. 
Follow-up evaluations were performed at 30, 90 and 180 days after 
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inclusion. In the event that a dog presented a significant progression of 
disease necessitating the introduction of a new cardiac medication that 
could alter the loading conditions of the myocardium, data were censored 
from the moment of treatment modification. 
 
Echocardiography 
Echocardiographic data were collected at each visit by the same 
experienced echocardiographer (RDF), in a blinded fashion regarding the 
treatment group to which the dog was assigned. Coefficients of variation 
were not performed.  Transthoracic echocardiography was performed on 
unsedated dogs in left and right lateral recumbency, by an ATL 5000 
echocardiographic machine equipped with 2-4 and 4-7 MHz phased array 
cardiac probes and continuous lead II ECG monitoring.b Guidelines of the 
American Society of Echocardiography were closely followed during these 
exams. Two-dimensional, M-mode, color flow, pulse wave Doppler and 
continuous wave (CW) Doppler were used to assess cardiac structures and 
function, chamber dimensions, valvular competence, as well as aortic, 
pulmonary and atrio-ventricular flow patterns. Systolic time intervals, 
isovolumic relaxation time (IVRT), E-point septal separation (EPSS), were 
recorded and ventricular volumes were calculated using the biplane 
modified Simpson’s rule. The quantification of the MR was obtained by use 
of the proximal isovelocity surface area method (PISA) as previously 
described.10-13 The mitral annular region was carefully examined and 
magnified in the left parasternal 4-chambers view and interrogated with 
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Color flow Doppler. Care was taken in order to obtain the most precise 
hemispherical area possible through modulation of the Nyquist limit. 
Measurement of the radius of the PISA was obtained in mid-systole. The 
effective regurgitant orifice area (EROA) was calculated using the formula 
   EROA= 2πr2 X Velalias / VelMR, 
where Velalias is the aliasing velocity and VelMR is the peak velocity of the 
mitral valve regurgitation. Mitral regurgitant volume (RV) was calculated 
using the following equation:  
RVpisa(mL)= EROA X VTIMR,  
where VTIMR is the velocity-time integral of the mitral regurgurgitant flow 
jet. Regurgitation fraction (RF) was calculated using the combination of the 
RV of the PISA (RVpisa) and left ventricular ejection volume (LVeject) obtained 
with the Simpson’s rule 
RFmitral (%)= RVpisa/LVejectsimpson 
 
Statistical analysis 
Statistical analysis was performed with commercial analytical softwarec. A 
repeated measures linear model (ANOVA) was used with time as a within 
subject factor and group as a between subject factor. A priory contrast 
between mean values at each time period was performed with Bonferroni's 
correction towing to the large number of comparisons. Level of significance 
was set at P < 0.05. Means and standard errors are shown throughout, and 
P-values are reported corrected. 
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Results 
General Population Characteristics 
At baseline both groups were similar in terms of age (PIMO = 10.9 +/- 
0.51 versus C = 9.0 +/- 1.97, P = .36), sex, weight (PIMO = 7.6 +/- 0.93  
versus C = 6.3 +/-1.35, P = .45), and severity of the disease based on the 
lack of significant differences in the indexed mitral RV, mitral RF, left 
atrium to aorta ratio, and VHS. At time of inclusion, pretreatment drugs 
were present in 12 dogs and included ACEI (11 PIMO, 1 C) at a mean dose 
of 0.39 mg/kg (range 0.21-0.54) of Benazeprild daily, and small dose of 
furosemidee (1.5 and 0.9 mg/kg/day) due to left atrial enlargement (1 PIMO 
and 1 C). Three dogs in the PIMO group did not complete the trial period 
due to progression of their disease to CHF and the necessity to modify 
their treatment regimen by use of standard treatment of CHF in dogs (n=2 
between days 30 and 90 and n=1 between days 90 and 180). Two dogs in 
the PIMO group were euthanized owing to conditions unrelated to their 
cardiac disease (diabetes mellitus, osteoarthritis) as well as 1 dog in the 
control group (gastro-intestinal disease). Two dogs were lost to follow-up 
and two dogs were excluded from the study (non-compliance and 
transportation problems), in the PIMO group. A total of 10 dogs completed 
the 6-month trial in the PIMO group whereas 4 control dogs remained in 
group C. 
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Echocardiographic Data 
When comparing the mean values obtained over time within the  PIMO 
group, some parameters did appear to change because few trends were 
observed. A reduction of the end systolic LV internal diameter (LVIDs) was 
noted at day 30 (1.47 +/- 0.10 cm) compared with baseline (1.72 +/- 0.10 
cm) (P = .011) (Fig 1). The end diastolic LVID was not different at day 90 
(2.95 +/- 0.14 cm) compared with baseline (3.17 +/- 0.14 cm) (P = .06).  
 
Temporal echocardiographic data of the PIMO group and  group C are 
summarized in Table 1. A significant difference was noted for the ejection 
fraction (EF) calculated with Simpson’s rule, at day 30, with an EF 
significantly higher in the PIMO group (80.8 +/- 1.41%, P = .0064) 
compared with group C (69.0 +/- 2.75%). Other parameters did not reach 
statistical significance between the 2 groups at any point in time during the 
study. These included the mitral RF, mitral RVi, EROAi, LA : Ao ratio and  LV 
volumes and diameters. 
 
Other Quantitative Data 
Several other parameters were collected during the study period, including 
systemic blood pressure, heart rate, and VHS. None of these significantly 
changed over time or differed between the two groups at any time during 
the study. Table 2 summarizes these data. ECG tracings were unremarkable 
for occurrence of new arrhythmic patterns during the trial period in both 
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groups. CBC and chemistry evaluations that were performed over the six 
month period of time did not show any clinically significant anomaly.  
 
Discussion 
This study demonstrated that the addition of PIMO to treatment of dogs in 
ISACHC class Ib MVD was associated with an unsustained improvement of 
some systolic function indices (EF, LVIDs) at day 30. However, it failed to 
identify any significant changes (positive or negative) on the RF of these 
dogs. 
 
Improvement of systolic function was expected based on results of 
previous study and the pharmacological properties of PIMO. Surprisingly, 
the significant positive inotropic effect seen at day 30 was not detected at 
subsequent evaluations (days 90 and 180). Lack of statistical power towing 
to the reduction in the number of dogs still enrolled at days 90 and 180 as 
well as the increased variability observed at both of these time points could 
explain the transitory nature of the observed results. Also, because CV 
were not evaluated, intrinsic variability of the echocardiographic 
measurements could have contributed to these results.  Tachyphyllaxis or 
tolerance to the effect of pimobendan in chronic therapy in dogs is not 
reported. Only one report demonstrated a decrease in vasodilator effect 
after 6 months of treatment in humans, based on indirect arterial blood 
pressure monitoring.14 One can also hypothesize that the initial positive 
inotropic effect was lost overtime because of the ongoing progressive 
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nature of chronic MVD. Another possibility for the transient improvement 
of the systolic function could be an attenuation of the inotropic propriety 
of PIMO in a failing myocardium, an effect observed in a study performed 
on failing human myocardium.15 This assumption seems less probable 
because although small, a similarly affected cohort of dogs (group C) did 
not show any significant worsening of the MVD over the 6-month trial 
period. Finally, the major increase in fiber shortening already observed in 
the myocardium of dogs affected by MVD due to increased preload (Frank-
Starling mechanism) and decreased afterload (low left-atrial pressure) 
could mask some of these positive inotropic effects of the molecule, 
especially when the evaluation of the systolic function relies on ejection 
phase indices (FS, EF), known to be largely influenced by loading 
conditions. However LVVs, a marker of LV systolic function known to be 
less influenced by loading condition, remained unchanged. The use of 
more sophisticated indicators of systolic function such as strain or strain 
rate evaluation could have detected a potential positive inotropic effect.  
   
In addition to these findings, it is also noteworthy that no significant 
change was noted on arterial blood pressure following the introduction of 
PIMO, despite the well-described vasodilatator propriety of the drug. This 
finding was also reported in two previous studies in which indirect blood 
pressure was unchanged after the addition of PIMO.2,9  Several 
hemodynamic studies performed on humans and animals after PIMO 
introduction have also failed to detect any change in arterial blood 
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pressure.16-18,f On the other hand, numerous human and experimental 
animal model studies reported a decrease of blood pressure with the use of  
PIMO.6,14,19-22 The indirect method of measurement (Doppler flow detector)  
used in the present study might explain our finding through its lack of 
sensitivity compared to a more invasive direct measurement technique. The 
positive inotropic effect of PIMO could also have counterbalanced the 
impact of its vasodilatory effect on blood pressure, but the absence of 
significant increase noted in LV output makes this hypothesis less tangible 
in our study.  
 
The purpose of increasing systolic function in MVD is questionable.  Dogs 
affected by chronic MVD develop compensatory LV remodeling in the form 
of eccentric hypertrophy and systolic dysfunction is usually only detected 
late in the progression of the disease.23,24 However, evaluation with more 
sophisticated techniques such as measurement of the end-systolic wall 
stress-end-systolic volume ratio  has shown impairment of systolic 
function in experimental and naturally occurring chronic MR.25,26 
Improvement of papillary muscle and mitral annular tone as well as 
modulation of LV morphology could potentially be beneficial in these 
patients. Positive inotropic agents can reduce the RV, most likely by acting 
on the EROA through reduction of the LV and mitral annulus 
diameters.6,27,28 In addition, vasodilators are known to have the potential to 
reduce the RF by reducing the EROA and modulating the pressure gradient 
between the aorta and the left atrium in favour of aortic ejection (decrease 
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in afterload).29,30 Despite these assumptions and the inodilator properties 
of PIMO, no significant reduction in the severity of the MR (RV, RF, VTI, and 
EROA) or significant change in indicators of the severity of the MR (LA/Ao, 
VHS) were detected in this study. This is contrary to the observations of 
Kanno et al6 after introduction of PIMO over a 4-weeks period of time in a 
canine experimental MR model. These investigators actually found a 
significant reduction of blood pressure, left ventricular diameters, LA : Ao 
ratio and RV, as well as an increase of FS and EF after introduction of the 
medication in 4 treated dogs.6 However no control group was included in 
this study, and none of the dogs were treated concomitantly with ACEI and 
PIMO. Whether it is the positive inotropic effect, vasodilatory effect, a 
combination of both, or even its other described properties that 
contributed to the reported PIMO’s beneficial effect in the treatment of 
mild to moderate experimentally induced MVD remains to be determined. 
 
PIMO negatively influenced the severity of MR in a population of Beagle 
dogs affected by ISACHC class Ia MVD.9 The authors hypothesized that this 
worsening was caused by an increase in the systolic atrio-ventricular 
pressure gradient and possible “cardiotoxicity” or induction of cardiac 
fatigue due to the positive inotropic effect of the drug.9 The discrepancies 
with our findings could be attributed to various factors. First, the effect of 
PIMO was studied on considerably different populations of dogs. The 
sample evaluated by Chetboul and colleagues was composed entirely of 
Beagles, evaluated over a longer period of time, where one of the main 
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criteria of inclusion was the absence of any ventricular and atrial dilatation 
on echocardiographic examination, as opposed to our study where dogs 
had to show evidence of left atrial enlargement to be enrolled. The 
possibility that these 2 subpopulations of asymptomatic dogs reacted in a 
different manner after the introduction of PIMO cannot be excluded. This 
can potentially be explained by an attenuation of the inotropic effect of 
PIMO related to the ventricular enlargement seen in ISACHC class 1b MVD 
dogs. It is also noteworthy to mention that the no dogs received 
concomitantly PIMO and ACEI in Chetboul et al study, as opposed to a large 
proportion of the cases in the present study.  In addition, the 
methodologies used in the evaluation of the severity of the mitral 
regurgitation differed greatly between the studies. In the present study, RV 
and RF were quantified by the use of the PISA method and modified 
Simpson’s rule, as opposed to an evaluation based on the VTI, peak 
velocity and maximum area of the regurgitant jet signal with CW Doppler 
used by Chetboul and colleagues. Finally histopathological analysis of the 
mitral appartus was not performed in our study, and the presence of more 
subtle changes in valvular lesions undetected on echocardiography cannot 
be ruled out. 
 
One of the limitations of our study relies on the non-invasive nature of our 
evaluation. Even if the authors attempted to quantify the RV using accepted 
and validated quantitative echocardiographic techniques, there is still a 
possibility of error and the evaluation of between-day CV would have been 
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very useful to assess this possibility. The authors chose to use the PISA 
methodology because it is noninvasive and readily available in a clinical 
setting. The use of more accurate but invasive techniques such as 
angiography and thermodilution was not suitable for our study population 
composed of client-owned dogs. However, the PISA method has been 
proven to be a reliable and accurate methodology to quantify human and 
canine MV regurgitations,10-13,31,32 but it still has some major limitations: it 
is technically demanding, necessitates a cooperative patient and has the 
tendency to be less reliable in certain situations.33-35 In the case of small 
proximal isovelocity surface area, the RV can be significantly 
underestimated due to the non-hemispherical shape (radial compression) 
of the isovelocity shells. Conversely, a larger isovelocity area tends to be 
laterally compressed, overestimating the true value of the RV. To palliate to 
this weakness of the PISA method, the authors excluded from the study all 
dogs that had an irregular or angle-shaped isovelocity hemisphere. The 
2nd limitation relies on the size of the control group and the fact that these 
cases were not randomized. The 1st 19 dogs were attributed to the PIMO-
treated group whereas the last 5 dogs were used as the control group. The 
authors wanted to recruit as many cases as possible in the PIMO group and 
obtain maximal statistical power when comparing echocardiographic data 
before and after introduction of the medication because the main objective 
of the study was to evaluate the hemodynamic effects of PIMO addition to 
this group of asymptomatic MVD dogs. In that kind of study design, every 
treated dog was acting as its own control. The small control group was only 
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recruited to assess the natural progression of the disease over the same 
period of time (6 months). The authors wanted to document that the lack 
of improvement in the PIMO group was not caused by a concomitant 
worsening of the condition. Unfortunately, time restriction only allowed 
enrolment of 5 dogs, but clearly a larger controlled group would have been 
more suitable to confirm that the severity of MVD does not tend to 
progress significantly over a 6-month period in a group of naturally 
occurring class 1b MVD. 
 
Finally, the study was underpowered due to the small sample size and the 
large number of dogs lost or censored during the study period. The high 
drop-off rate was something to expect when studying a geriatric 
population of dogs in a clinical setting and it unfortunately affected the 
value of the data collected at day 180. The reason for a higher drop off rate 
in the PIMO group (PIMO = 47% versus C = 20%) remains unknown. 
 
All these limitations certainly warrant caution when interpreting the results; 
the lack of statistically significant difference between groups or times of 
evaluation is certainly influenced by an underpowered study caused by a 
small sample size.  
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Tables and Figures: 
Table 1 . Echocardiographic data between groups over the study period.  
    
Parameters T PIMO group C group 
    
0 46.0 (1.9) 46.7 (4.0) 
30 50.6 (1.9) 44.4 (3.8) 
90 48.7 (2.0) 44.9 (4.5) FS (%) 
180 47.0 (2.4) 41.00 (4.1) 
    
0 3.17 (0.14) 2.83 (0.27) 
30 2.99 (0.14) 2.96 (0.27) 
90 2.95 (0.14) 2.79 (0.28) LVIDd (cm) 
180 3.06 (0.15) 2.94 (0.27) 
    
0 1.72 (0.10) 1.52 (0.20) 
30 1.47 (0.10) 1.68 (0.20) 
90 1.51 (0.10) 1.57 (0.21) LVIDs (cm) 
180 1.62 (0.11) 1.72 (0.20) 
    
0 2.30 (0.11) 1.89 (0.22) 
30 2.13 (0.11) 1.94 (0.22) 
90 2.17 (0.12) 2.06 (0.26) 2D LA : Ao 
180 2.32 (0.14) 2.13 (0.24) 
    
0 21.29 (2.78) 18.06 (5.48) 
30 20.11 (2.77) 15.00 (5.40) 
90 21.89 (2.79) 18.91 (5.62) LVVd (Simpson) (mL) 
180 21.85 (2.92) 16.97 (5.49) 
    
0 4.39 (0.74) 5.00 (1.49) 
30 3.73 (0.74) 4.80 (1.45) 
90 4.72 (0.75) 5.89 (1.56) LVVs (Simpson) (mL) 
180 4.66 (0.81) 4.96 (1.49) 
    
0 80.0 (1.45) 75.73(3.05) 
30 80.8(1.42)* 69.00(2.76)* 
90 77.98(1.49) 69.61(3.49) EF (Simpson) (%) 
180 78.1(1.90) 73.04(3.06) 
    
0 0.303 (0.085) 0.130 (0.165) 
30 0.299 (0.085) 0.151 (0.165) 
90 0.332 (0.087) 0.144 (0.191) EROAi (cm
2) 
180 0.337 (0.102) 0.228 (0.176) 
    
0 27.4 (4.5) 12.6 (8.8) 
30 25.3 (4.5) 13.4 (8.8) 
90 21.5 (4.7) 15.0 (10.0) RVi (mL/m
2) 
180 26.1 (5.4) 25.0 (9.3) 
    
0 50.1 (5.4) 35.0 (10.4) RF (%) 
30 46.24 (5.1) 41.4 (9.35 
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90 39.5 (5.4) 34.9 (12.0)  
180 38.6 (6.9) 68.1 (10.4) 
 
 
 
 
   
 
Values reported as mean (SE). 
* Significant difference between PIMO group and C group,  corrected P = 
.0064 
SE, standard error; FS, fractional shortening; LVIDd, left ventricular end-
diastolic internal diameter; LVIDs, left ventricular end-systolic internal 
diameter; 2D, 2-dimensional; LA : Ao, left atrium to aorta ratio;  LVVd, left 
ventricular end-diastolic volume; LVVs, left end-systolic volume; EF, 
ejection fraction; EROAi, effective regurgitant orifice area indexed to BSA; 
RVi, regurgitant volume indexed to BSA; RF, regurgitation fraction. 
Numbers of dogs n=19,19,17,10 in PIMO group and n=5,5,3,4 in C group. 
 
 
 
Table 2. Other quantitative data collected in the PIMO group.  
 
Parameters Time of evaluation 
 0 (n=19) 30 (n=19) 90 (n=17) 180 (n=10) 
Heart rate (bpm) 123 (7) 108 (7) 123 (7) 125 (8) 
Systolic Blood pressure 
(mmHg) 144 (5) 147 (5) 141 (5) 156 (7) 
VHS 10.68 (0.43) 10.70 (0.43) 11.04 (0.46) 10.97 (0.60) 
 
Values reported as mean (SE). 
SE, standard error; VHS, vertebral heart score. 
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Fig 1. Box and whisker plots of the Left ventricular end-systolic internal 
diameters (cm) of the PIMO group (n=19, 19, 17, 10). Central lines of the 
box represent the median, upper, and lower limits of the box represents 
the 75th and 25th percentiles, whiskers represents the 95th and 5th 
percentiles. Corrected P-value provided. PIMO, Pimobendan.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
P=0.011 
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Chapitre IV – Discussion et Conclusion : 
 
Les maladies dégénératives mitrales ont reçu énormément d’attention au 
cours des dernières décennies, notamment en raison du fait qu’elles 
représentent la maladie cardiaque acquise la plus fréquemment rencontrée 
chez le chien.  Les remplacements et plasties valvulaires n’étant toujours 
pas facilement accessibles en médecine vétérinaire, nombre d’études ont 
évalué le potentiel de diverses médications à améliorer la qualité de vie, 
ralentir la progression de la pathologie et ultimement prolonger la survie 
de ces patients. Le pimobendane a été au centre de plusieurs 
investigations, et des résultats variables selon les stades de la maladie sont 
rapportés au sujet de ses effets sur les MVD canines. 53,188,189,192,193,260 
La présente étude a permis de démontrer que l’addition du pimobendane 
dans le traitement des MVD en classe ISACHC Ib a été associée à une 
augmentation transitoire de différents indices de fonction systolique (EF, 
LVIDs) 30 jours après son introduction. Par contre, les investigations n’ont 
pas permis de détecter d’effet significatif (positif ou négatif) sur la fraction 
de régurgitation mitrale, tel qu’initialement postulé. 
 
L’amélioration de la fonction systolique était attendue, en se basant sur les 
résultats d’études antérieures ainsi que sur les propriétés 
pharmacologiques du pimobendane qui exerce son effet inotrope positif 
via une sensibilisation des myofibrilles au calcium ainsi qu’une inhibition 
de la phosphodiestérase III.206,227,244 De façon plus surprenante, cet effet 
 123  
inotrope documenté au jour 30 n’a pas été détecté aux évaluations 
subséquentes, soit aux jours 90 et 180. La perte de pouvoir statistique en 
raison de la réduction progressive au fil du temps du nombre de chiens 
toujours enrôlés ainsi que l’augmentation de la variabilité présente entre 
individus à ces évaluations pourraient expliquer la nature d’apparence 
transitoire de l’effet inotrope positif. De plus, étant donnée l’absence 
d’évaluation des coefficients de variation dans le protocole, la variabilité 
intrinsèque des mesures échocardiographiques aurait pu également 
contribuer à ces résultats. Une revue de littérature extensive n’a révélé 
aucun rapport évoquant une tachyphylaxie ou un effet de tolérance à long 
terme avec l’utilisation du pimobendane. Seule une possible baisse de 
l’effet vasodilatateur de la molécule après 6 mois de traitement a été 
suggérée chez l’humain, en se basant sur des mesures de pression 
artérielle indirecte.248 Il est également plausible que l’effet inotrope positif 
initialement observé ait diminué avec le temps en raison de la nature 
progressive des MVD; un effet d’atténuation des propriétés inotropes 
positives du pimobendane ayant été documenté sur le myocarde humain 
défaillant.275  Cette possibilité semble toutefois moins probable en raison 
de l’absence de progression significative de la maladie sur 6 mois chez le 
groupe contrôle, une cohorte similaire (bien que petite) de chiens affectés 
par une MVD. Finalement, il est bien connu que l’effet inotrope positif du 
pimobendane est attribué à la fois à l’augmentation de l’influx calcique 
(inhibition de la phophodiesterase III) et l’augmentation de l’affinité pour le 
calcium du site régulateur de la troponine C. 214,275 Il n’est donc pas 
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impossible que l’augmentation majeure du raccourcissement systolique 
des myofibrilles déjà observée chez les chiens affectés par une MVD 
chronique en raison de la pré-charge accrue (mécanisme de Frank-Starling) 
et de la faible post-charge (oreillette gauche à basse pression agissant 
comme une valve d’échappement) puisse masquer certains des effets 
inotropes positifs de la molécule. Ceci est particulièrement plausible 
lorsque l’évaluation de la fonction systolique se base sur des indices de 
phase d’éjection (FR, Vcf, FE), qui sont reconnus pour être largement 
influencés par les conditions de charge du myocarde. L’utilisation de 
méthodologies échographiques plus poussées telles l’analyse des vélocités, 
déformation et taux de déformation du myocarde en doppler tissulaire ou 
via le Speckle tracking, auraient possiblement pu détecter des 
changements plus subtils au niveau de la fonction systolique. 
 
Il est également indiqué de souligner l’absence de changement significatif 
noté au niveau des mesures de pression artérielle suite à l’introduction du 
pimobendane, et ce malgré les propriétés vasodilatatrices bien 
documentées de la molécule. Plusieurs études ont démontré une baisse de 
pression artérielle avec l’usage du pimobendane.245,248,249,276,277 Il est 
possible que la méthode indirecte de mesure de la pression artérielle 
(Doppler ultrasonique) utilisée dans la présente étude  puisse expliquer nos 
résultats en raison de sa plus faible sensibilité vs. une technique de mesure 
directe invasive. Alternativement, l’effet inotrope positif du pimobendane 
pourrait avoir contrebalancé l’impact de l’effet vasodilatateur sur la mesure 
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de pression artérielle, quoique l’absence d’augmentation significative du 
volume d’éjection ventriculaire et débit cardiaque chez le groupe 
pimobendane rend cette hypothèse moins plausible. Certaines études 
hémodynamiques additionnelles n’ont également pu démontrer d’impact 
sur la pression artérielle avec l’usage de la dite molécule, sans explication 
tangible.254,278,279  
 
Un fait intéressant à rapporter lors de la présente étude  est la présence 
d’une amélioration subjective de l’état clinique décrite par les propriétaires 
suite à l’introduction de la molécule, et ce malgré la sévérité relativement 
faible de la maladie des chiens étudiés (ISACHC 1b). Alors que l’on assume 
généralement que les MVD à ce stade n’entraînent pas de conséquence sur 
la vie de l’animal, plusieurs propriétaires soulignaient un changement dans 
l’attitude de leur chien suite à l’introduction du pimobendane. Cette 
impression a été notée lors de la cueillette des questionnaires cliniques à 
chaque visite au cours de l’investigation. Il reste important de souligner 
que ceci n’était pas un objectif de l’étude et que les données cumulées 
visaient à détecter de possibles effets adverses et ne furent pas analysées 
systématiquement en vue de d’objectiver une amélioration de la qualité de 
vie. Puisque qu’aucun effet hémodynamique soutenu n’a ici été démontré, 
cette trouvaille a amené la question à savoir si la médication pourrait avoir 
certains effets extra-cardiaques contribuant à un effet général de bien-
être. L’expression et l’activité des diverses phophodiesterases (PDE) au 
niveau cérébral a fait l’objet de plusieurs études au cours de la dernière 
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décennie, menant à l’établissement d’avenues thérapeutiques potentielles, 
notamment dans les dysfonctionnement cognitifs, les psychoses et 
dépressions.280 La PDE III s’est avérée être exprimée en concentration 
particulièrement importante au niveau de l’hippocampe et de la portion 
strié du cerveau.281,282 Des études supplémentaires seront nécessaires afin 
de préciser ces trouvailles chez le chien. Alternativement, un simple effet 
« blouse blanche » pourrait aussi expliquer cette impression subjective de 
plusieurs propriétaires au cours de l’étude. Évidemment, la structure et les 
objectifs de l’étude ne visaient pas l’évaluation de cet aspect. 
 
Dans un autre ordre d’idée, une part de la controverse entourant 
l’utilisation du pimobendane lors de MVD provient de l’interrogation face à 
la nécessiter de stimuler l’inotropisme lors de cette condition cardiaque. 
Les chiens affectés par une MVD chronique développent un remodelage 
ventriculaire gauche traditionnellement dit « compensatoire » sous la forme 
d’hypertrophie excentrique, et les évidences de dysfonction systolique ne 
sont généralement visibles que tard dans l’évolution de la maladie.119,185 Par 
contre, l’usage de techniques plus sophistiquées telles que la mesure du 
ratio télésystolique stress-mural/volume et l’IRM a permis de mettre en 
évidence divers degrés de dysfonction systolique sur des modèles 
expérimentaux ainsi que sur des MVD chroniques naturelles.186,187 Donc, 
une amélioration du tonus des muscles  papillaires et de l’anneau mitral, 
ainsi qu’une modulation de la morphologie ventriculaire gauche pourraient 
s’avérer bénéfiques chez les chiens atteints de MVD.  Il est documenté que 
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les agents inotropes positifs et vasodilatateurs ont le potentiel de réduire la 
FR. Ceci est accompli notamment en minimisant l’AEOR via une réduction 
des diamètres du ventricule et de l’anneau mitral,53-55  ainsi qu’en 
modulant le gradient de pression entre la chambre de chasse et l’oreillette 
gauche en faveur de l’éjection aortique (diminution de la  post-charge).56,57  
En dépit de ces principes et des propriétés inodilatatrices du pimobendane, 
cette étude n’a pas permis de détecter de réduction significative de la 
régurgitation mitrale (VR, FR, VTI, AEOR) ou de changement significatif des 
indicateurs de sévérité de la régurgitation (OG/Ao, VHS) suite à 
l’introduction de la médication. Ceci est en contradiction avec les 
observations de Kanno et collaborateurs qui ont détecté une réduction 
significative des fractions de régurgitation suite à l’introduction du 
pimobendane dans un modèle expérimental canin de régurgitation 
mitrale.53 Il demeure donc à déterminer si l’effet  clinique bénéfique du 
pimobendane rapporté dans le traitement des maladies valvulaires 
dégénératives avancées est attribuable à ses propriétés vasodilatatrices ou 
inotropes positives, voire une combinaison des deux. 
 
À l’inverse,  les auteurs d’une étude portant sur les effets du pimobendane 
sur un groupe de chiens Beagle affectés par une MVD débutante (ISACHC 
classe 1a) rapportent une aggravation de la sévérité de la régurgitation 
suite à l’introduction de la molécule.260 Ces chercheurs  suggèrent que la 
détérioration de la condition pourrait être associée à une augmentation du 
gradient de pression systolique atrio-ventriculaire, une possible 
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« cardiotoxicité » ainsi qu’une fatigue cardiaque induite par l’effet inotrope 
positif du pimobendane. L’opposition entre les résultats de cette 
investigation et ceux de la présente étude pourrait s’expliquer par 
différents facteurs. Premièrement, les effets du pimobendane ont été 
étudiés sur 2 populations de chiens différentes. L’échantillon évalué par 
Chetboul et collaborateurs était composé exclusivement de chiens de race 
Beagle et l’un des principaux critères d’inclusion était l’absence de 
dilatation atriale ou ventriculaire gauche, contrairement à la présente étude 
où les chiens devaient présenter un dilatation atriale afin d’être enrôlés. Il 
est donc plausible que ces 2 populations de chiens asymptomatiques 
affectés par une MVD spontanée aient réagi différemment à l’introduction 
du pimobendane. Ceci pourrait potentiellement s’expliquer par une 
atténuation des effets inotropes positifs du pimobendane liée à la 
dilatation ventriculaire présente chez les chiens en classe ISACHC 1b et non 
1a. Il convient également de souligner qu’aucun chien n’a reçu de façon 
concomitante le pimobendane et un IECA dans l’étude de Chetboul et 
collaborateurs, alors qu’une forte proportion des sujets se trouvait dans 
cette situation lors de la présente investigation. De plus, les méthodologies 
échographiques utilisées lors de l’estimation de la sévérité de la 
régurgitation étaient considérablement différentes entre les 2 études. Lors 
de la présente étude, le volume régurgitant a été quantifié via la 
combinaison des méthodes de la PISA et Simpson modifiée, contrairement 
à une évaluation par Chetboul et collaborateurs basée sur la VTI, la vélocité 
maximale et l’aire du jet régurgitant. Finalement, l’examen 
 129  
histopathologique de l’appareil mitral n’a pas été effectué lors de la 
présente étude et donc la présence de changements valvulaires subtils 
non-détectés lors des examens échographiques ne peut-être exclue. 
 
Une des limites majeures de l’investigation est liée à la nature non-invasive 
des évaluations effectuées. Malgré le désir de quantifier les volumes 
régurgitants par des méthodologies échocardiographiques acceptées et 
validées, la possibilité de variations et d’erreur demeure. L’évaluation des 
coefficients de variation auraient été intéressante afin d’évaluer cette 
possibilité. Les auteurs ont choisi d’utiliser la technique de la PISA puisque 
cette dernière est non-invasive et facilement accessible dans un contexte 
clinique. L’utilisation de techniques plus précises mais invasives telle que 
l’angiographie et la thermodilution n’était pas envisageable pour 
l’échantillon étudié, composé d’animaux de compagnie en contexte 
clinique. Toutefois, la méthode de la PISA utilisée a été démontrée comme 
précise et répétable lors de la quantification des  volumes régurgitants 
chez l’humain et le chien.109,135,139-142 Les limites demeurant inhérentes à la 
PISA incluent la difficulté technique relative de sa réalisation, la nécessité 
d’avoir un patient coopératif ainsi que sa tendance à être moins précise 
dans certaines situations,143-145  tel que discuté dans la section 2.4.3.3.4. 
Afin de pallier à ces limitations, les chiens présentant des zones 
d’isovélocité non-hémisphériques, irrégulières ou angulées ont été exclus 
de l’étude. La seconde limite de l’étude est la taille du groupe contrôle 
ainsi que l’absence de distribution aléatoire au sein des 2 groupes. Les 19 
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premiers chiens inclus ont été attribués au groupe pimobendane, alors que 
les 5 derniers chiens ont été utilisés comme contrôles. Les auteurs 
désiraient inclure un maximum de sujets dans le groupe pimobendane afin 
d’obtenir une puissance statistique maximale lors de la comparaison des 
valeurs échocardiographiques avant et après l’introduction de la 
médication. L’objectif principal était de documenter les effets 
hémodynamiques du pimobendane lorsqu’introduit chez un groupe de 
chiens atteint de MVD asymptomatique. Lors d’une étude clinique 
construite de la sorte, chaque chien agit comme son propre contrôle. Le 
groupe contrôle de taille limitée a été inclus en vue  de documenter la 
progression naturelle de la maladie sur une période de 6 mois et afin de 
s’assurer que l’absence d’amélioration du groupe pimobendane ne pouvait 
pas être attribuée à une dégradation concomitante naturelle de la maladie, 
masquant ainsi les effets de la médication. Malheureusement, les 
contraintes de temps ont permis de recruter uniquement 5 cas, et 
clairement un groupe contrôle aléatoire de plus grande taille aurait été 
souhaitable afin de confirmer que la sévérité d’une MVD ISACHC 1b 
naturelle ne tend pas à progresser sur une période  6 mois. 
 
Finalement, problème inhérent à de multiples investigations prospectives 
vétérinaires, la puissance statistique de l’étude était sous-optimale en 
raison de la faible taille de l’échantillon ainsi que du nombre relativement 
élevé de chiens perdus en cours d’étude. Un taux de décrochage élevé est à 
prévoir lorsque l’on étudie un population gériatrique de chiens dans un 
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contexte clinique, et ceci a inévitablement affecté la valeur des données 
recueillies lors de la dernière évaluation (jour 180). 
 
Suite à l’exposition de ces limites, la conception ou design de l’étude 
mérite d’être discutée, tout comme la méthodologie statistique utilisée. Les 
essais cliniques qui visent à évaluer l’efficacité d’un traitement peuvent se 
diviser en essai clinique non contrôlé, essai contrôlé non randomisé puis 
essai contrôlé randomisé.283 L’efficacité d’un traitement pourra se mesurer 
par son impact sur la survie via la génération de courbes de survies, ou 
encore par le suivi de divers paramètres indicateurs de la sévérité de la 
condition. La portion initiale de cette l’étude, au cours de laquelle les 19 
premiers chiens ont été prospectivement recrutés, évalués, puis réévalués 
suite à l’introduction du traitement (pimobendane), correspond à un essai 
clinique non randomisé. L’évaluation de l’effet de la médication sur les 
paramètres échographiques (indicateurs de la sévérité de la condition) a 
été conduite dans le temps, à divers intervalles prédéterminés. Cette 
évaluation comprenait donc l’interrogation de variables continues, entre 2 
groupes reliés (pré et post traitement). L’ajout d’un groupe de chiens 
rencontrant les mêmes critères d’inclusion et d’exclusion mais ne recevant 
pas le pimobendane a transformé l’étude en essai clinique contrôlé, non 
randomisé. Ces caractéristiques de l’étude et celles des variables recueillies 
ont menées à l’analyse des données par une méthode statistique 
paramétrique robuste, soit une analyse de mesures répétées (ANOVA). Des 
analyses de contraste on été effectuées (post hoc), auxquelles la correction 
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de Bonferroni a été appliquée en raison du grand nombre de comparaisons 
réalisées.  
Étant donné le caractère clinique de l’étude et les critères d’inclusion, il 
était à prévoir que le nombre de sujets inclus se trouverait relativement 
limité et que la puissance statistique deviendrait un facteur limitant. Pour 
cette raison, des analyses de puissance auraient dû être conduites au 
préalable. Ceci aurait permis d’évaluer plus adéquatement le nombre de 
sujets à recruter afin de mettre en évidence des changements présents et 
cliniquement significatifs. Ainsi, des ajustements dans la construction de 
l’étude auraient pu être effectués en vue de minimiser la possibilité 
d’erreur β (ou de type II). En examinant les résultats obtenus (voir chapitre 
III) et plus précisément l’évolution de la FR dans le temps et entre les 
groupes, il devient assez facile de suspecter qu’une erreur de type II puisse 
y être présente; la différence entre des FR de 38,6% et 68,1% (Chapitre III, 
article publié, tableau 1) est cliniquement significative, mais s’est avérée 
statistiquement non significative. Rétrospectivement, l’usage de méthode 
statistiques différentes (analyses multivariées), ainsi que de limiter le 
nombre de comparaisons effectuées (et donc limiter la correction de 
Bonferoni) auraient pu nous permettre de réduire les risques d’erreur de 
type II. Ultimement, la construction d’une étude adéquatement contrôlée, à 
double insu, comprenant un large échantillon et permettant la réalisation 
de courbe de survie serait idéale. Ceci n’est malheureusement pas toujours 
réalisable dans le contexte de nombreuses études cliniques, limitées par 
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les facteurs temps, financement et achalandage des établissements 
vétérinaires.  
 
En conclusion, l’introduction du pimobendane chez un groupe de chien 
affecté par une MVD ISACHC 1b s’est donc avérée sécuritaire et associée à 
une amélioration transitoire de certains indices de fonction systolique 
après 30 jours de traitement. Toutefois, cette étude n’a pu démontrer 
d’effet bénéfique statistiquement significatif du pimobendane sur la 
sévérité de la régurgitation mitrale au cours des 6 mois de traitement. 
L’absence de différence significative entre les groupes a certainement été 
influencée par le faible pouvoir statistique lié à la petite taille de 
l’échantillon et au taux de décrochage en fin d’étude. L’ensembles des 
données vétérinaires cumulées jusqu’à ce jour sur le traitement des stades 
asymptomatiques des MVD ne permet toujours pas d’identifier avec 
certitude un effet bénéfique d’une quelconque molécule. Par contre, il n’est 
pas exclu que chez les sujets présentant un stade ISACHC 1b avancé (large 
dilatation OG et VG)  l’usage d’un IECA ou même du pimobendane soit 
associé à un certain bénéfice clinique.  
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Annexe 1 : Classes d’insuffisance cardiaque congestive (ISACHC) 
 
 
Classe I: Le patient est asymptomatique. 
 
L’examen physique permet de déceler chez le patient l’existence d’une maladie 
cardiaque (souffle ou arythmie cardiaque) sans toutefois que celui-ci ne démontre 
de signes cliniques d’insuffisance cardiaque. 
 
a) La maladie cardiaque est identifiable et n’est pas associée à des 
changements radiographiques ou échocardiographiques qui témoignent 
d’un état de compensation, telle que l’hypertrophie ventriculaire 
associée à une surcharge de pression ou de volume. 
 
b) La maladie cardiaque est identifiable et associé à des changements 
radiographiques ou échocardiographiques qui témoignent d’un état de 
compensation, telle que l’hypertrophie ventriculaire associée à une 
surcharge de pression ou de volume. 
 
Classe II: Insuffisance cardiaque légère à modérée. 
 
Les signes cliniques d’insuffisance cardiaque sont présents au repos et avec une 
activité légère et affecte la qualité de vie du patient. L’intolérance à l’activité, la 
toux, la tachypnée, une détresse respiratoire légère et la présence d’une ascite 
légère à modérée caractérise cette classe. Cependant, les signes d’hypoperfusion 
tissulaire sont absents au repos. 
 
Classe III: Insuffisance cardiaque sévère. 
 
Les signes cliniques d’insuffisance cardiaque sont immédiatement identifiés. Ces 
signes sont: une détresse respiratoire (dyspnée), un ascite sévère, une intolérance 
marquée à l’exercice léger ou des signes d’hypoperfusion tissulaire (faiblesse, 
urémie pré-rénale) au repos. Dans la plupart des cas le patient est moribond, a 
perdu beaucoup de poids et  est en choc cardiogénique. Ces cas nécessitent une 
hospitalisation et des soins intensifs. 
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Annexe 2 : Formulaire de consentement des propriétaires 
 
 
Feuille d’information aux propriétaires 
 
Comme vous le savez, votre chien est atteint d’une maladie cardiaque affectant 
une valve de son cœur, plus précisément la valve mitrale. Avec vos bons soins et 
une médication adéquate, une amélioration de la qualité de vie ainsi que de la 
longévité de votre compagnon est envisageable. De plus,  en nous offrant votre 
aide et collaboration, vous contribuez à enrichir nos connaissances sur la thérapie 
de cette maladie, pour le bien-être de votre chien, ainsi que des générations 
futures affectées par cette maladie cardiaque. 
 
Le but principal de notre étude est  de prolonger et d’améliorer la qualité de vie 
des patients, en comprenant mieux le mode de fonctionnement du pimobendane 
(Vetmedin®), un médicament ayant déjà démontré son efficacité et sa sécurité 
dans le traitement des maladies cardiaques chez le chien  et chez l’humain. Votre 
compagnon a donc été sélectionné comme un candidat idéal, qui pourrait 
bénéficier de l’administration de cette médication et du suivit rapproché que lui 
amènera la participation à notre étude.  
 
Les effets bénéfiques du pimobendane sur la qualité de vie et sur les paramètres 
enregistrés à l’échocardiographie seront notés et décrit tout au long de l’étude, 
par un vétérinaire spécialisé en cardiologie. Votre animal sera évalué en 
profondeur au moment où il prendra part à l’étude, ainsi que 30, 90 et 180 jours 
plus tard. Il vous sera également demandé de nous communiquer votre opinion 
sur l’évolution de sa condition via un questionnaire, 1 et 2 semaines suivant le 
début du traitement. Vous pourrez évidemment nous contacter en tout temps si 
vous avez  des questions ou la moindre inquiétude au sujet de la condition de 
votre animal. Vous pourrez également, à tout moment, retirer votre chien de 
l’étude. Grâce à votre participation, vous contribuez directement à l’établissement 
de nouveaux modes de traitements qui aideront les patients souffrant de cette 
maladie à vivre une vie plus agréable en compagnie de leurs maîtres. 
 
Je, sous signé, désire que mon animal se joigne à l’étude intitulée: “Quantitative 
echocardiographic and clinical evaluation of Pimobendan (Vetmedin®) in the 
treatment of chronic myxomatous valvular disease in dogs”  
 
 
   /  /            
Date       Signature 
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Annexe 3 : Questionnaires cliniques 
 
 
 
Formulaire d’évaluation initiale (étude Pimobendane) 
 
 
 
Examinateur (MV):     Date:    
 
 
 
Informations du patient: 
 
Numéro de dossier:          
 
Propriétaire:       Patient:    
 
Race:        Âge:    
 
Sexe:  M   F   Mop.   Fop.     Poids  kg 
 
 
Historique médical: 
 
Durée de la pathologie:          
 
Médications présentement en cours (avec durée):       
            
            
           
 
 
Diagnostic primaire:          
 
Évidences supportant le Dx:        
             
 
Raisons pour avoir choisi Vetmedin®:       
            
 
Diagnostic concommitant (si présent):       
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A) Examen 
 
Physique: 
 
T:   P:   R:   TRC:   
 
 
Muqueuses buccales- N/E Pouls fémoral- N/E 
Roses  Normal  
Pales  Faible  
Cyanosées  Absent  
Collantes  Augmenté  
 
Bruits respiratoires-N/E Rythme de galop-N/E 
Absents  Présent  
BV normaux   S3  
BV augmenté   S4  
Crépitements  Intermittent  
Sifflements  
Localisation:   
 
Bruits cardiaques-N/E Présence d’ascite-N/E 
Souff. Syst. Apexien Gauche   Signe du flot  
Souff. Syst. Apexien Droit  
Grade:  
 
 
 
Radiographies: 
 
Description des changements pulmonaires:       
            
           
 
Description des changements cardiovasculaires:      
            
            
 
Laboratoire: 
 
Description des anomalies (si présentes):       
            
            
 
 
Electrocardiographie : 
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Description des anomalies (si présentes):       
            
            
 
 
B) État clinique général 
 
1. Attitude et comportement Score 
Normal, alerte, attentif  0 
Légèrement déprimé, réagit normalement à un  stimuli externe  1 
Modérément déprimé, lent à réagir, se lève et déplace avec des 
encouragements 
 2 
Niveau d’activité minimal, répond peu à stimulation, se lèvera 
seulement avec bcq d’encouragements 
 3 
Très déprimé, abattu, bougera que si y est forcé  4 
 
2. Tolérance à l’exercice 
Niveau d’activité normal, endurance normale  0 
Se fatigue avec exercice intense  1 
Se fatigue avec exercice minimal  2 
Ne veut pas bouger dû à un manque d’endurance  3 
 
3. Fonction respiratoire 
Normale (fréquence, amplitude, pas de toux ni sifflement)  0 
Dyspnée légère, dyspnée ou sifflements à exercice intense  1 
Dyspnée modérée ou sifflements à exercice léger, toux  fréquente, 
surtout nocturne 
 2 
Dyspnée sévère, généralement dyspnéique au repos, toux et orthopnée 
fréquente. 
 3 
 
4. Appétit 
Appétit normal  0 
Légèrement diminué  1 
Modérément diminué, requiert stimulation  2 
Sévèrement diminué à absent  3 
 
 
Commentaires:          
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Formulaire de réévaluation (étude Pimobendan) 
 
 
 
Examinateur (MV):     Date:    
 
 
Informations  du patient: 
 
Numéro de dossier:          
 
Propriétaire:       Patient:    
 
Durée traitement:      Poids  kg 
 
Dose Vetmedin®:     Dose diurétique:    
 
Nombre de réévaluation ou hospitalisation depuis dernière visite:   
 
 
A) Examen 
 
Physique: 
 
T:   P:   R:   TRC:   
 
 
Muqueuses buccales- N/E Pouls fémoral- N/E 
Roses  Normal  
Pales  Faible  
Cyanosées  Absent  
Collantes  Augmenté  
 
Bruits respiratoires-N/E Rythme de galop-N/E 
Absents  Présent  
BV normaux   S3  
BV augmenté   S4  
Crépitements  Intermittent  
Sifflements  
Localisation:   
 
Bruits cardiaques-N/E Présence d’ascite-N/E 
Souff. Syst. Apexien Gauche   Signe du flot  
Souff. Syst. Apexien Droit  
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Grade:  
 
 
 
Radiographies (si effectuées): 
 
Description des changements pulmonaires:       
            
           
 
Description des changements cardiovasculaires:      
            
            
 
Laboratoire: 
 
Description des anomalies (si présentes):       
            
 
Electrocardiographie : 
 
Description des anomalies (si présentes):       
            
            
 
 
B) ÉTAT CLINIQUE ACTUEL: comparativement à la présentation initiale 
 
1. Attitude  
 
Évaluation du propriétaire  Évaluation du vétérinaire: 
 
Pire Semblable Mieux   Pire Semblable Mieux 
 
Un peu  Un peu   Un peu   Un peu 
Modéré  Modéré  Modéré  Modéré 
Beaucoup  Beaucoup  Beaucoup  Beaucoup 
 
 
 
 
2. Tolérance à exercice 
 
Évaluation du propriétaire  Évaluation du vétérinaire: 
 
Pire Semblable Mieux   Pire Semblable Mieux 
 
Un peu  Un peu   Un peu   Un peu 
 xxiv  
Modéré  Modéré  Modéré  Modéré 
Beaucoup  Beaucoup  Beaucoup  Beaucoup 
 
 
 
 
 
 
3. Fonction respiratoire 
 
Évaluation du propriétaire  Évaluation du vétérinaire: 
 
Pire Semblable Mieux   Pire Semblable Mieux 
 
Un peu  Un peu   Un peu   Un peu 
Modéré  Modéré  Modéré  Modéré 
Beaucoup  Beaucoup  Beaucoup  Beaucoup 
 
 
 
4. Appétit 
 
Évaluation du propriétaire  Évaluation du vétérinaire: 
 
Pire Semblable Mieux   Pire Semblable Mieux 
 
Un peu  Un peu   Un peu   Un peu 
Modéré  Modéré  Modéré  Modéré 
Beaucoup  Beaucoup  Beaucoup  Beaucoup 
 
 
 
5. Évaluation globale du propriétaire  
 
Évaluation du propriétaire 
   
Pire Semblable Mieux  
    
Un peu  Un peu 
Modéré  Modéré   
Beaucoup  Beaucoup 
 
 
6. Pourquoi?          
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7. Évaluation globale du vétérinaire 
 
Évaluation du vétérinaire: 
 
Pire Semblable Mieux 
 
Un peu  Un peu 
Modéré  Modéré 
Beaucoup  Beaucoup 
 
 
8. Pourquoi?          
          
           
 
 
Commentaires:           
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Annexe 4 : Détails des paramètres des examens de laboratoire 
 
 
Biochimie 
Description Unités Valeurs normales 
Glucose mmol/L 3.38-6.88 
Urée mmol/L 2.09-7.91 
Créatinine mmol/L 58-127 
Cholestérol mmol/L 2.85-7.76 
Bilirubine totale µmol/L <8.6 
Alanine amino transférase (ALT) U/L 4-62 
Phosphatase alcaline U/L 6-80 
Protéines totales g/L 56.6-74.8 
Albumine g/L 29.1-39.7 
Globuline g/L 23.5-39.1 
Rapport A/G calculé 0.78-1.46 
Calcium mmol/L 2.38-3.00 
Phosphore mmol/L 0.75-1.70 
Potassium mmol/L 3.82-5.34 
Sodium mmol/L 143-154 
Chlore mmol/L 108-117 
CO2 total mmol/L 17-25 
Gap anionique calculé 12-24 
   
 
 
Hématologie 
Description Unités Valeurs normales 
Hématocrite L/L 0.37-0.52 
Hémoglobine g/L 120-170 
Érythrocytes x 1012/L 5.5-8.5 
V.G.M. fL 60-77 
C.G.M.H. g/L 320-360 
Leucocytes x 109/L 6.0-17.0 
Plaquettes x 109/L 150-900 
Protéines totales g/L 60-75 
Neutrophiles segmentés x 109/L 3.0-11.5 
Neutrophiles non segmentés x 109/L 0-0.3 
Métamyélocytes x 109/L  
Myélocytes x 109/L  
Lymphocytes x 109/L 1.0-4.8 
Monocytes x 109/L 0.1-1.4 
Éosinophiles x 109/L 0.1-0.9 
Baspophiles x 109/L rare 
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Analyse urinaire 
Examen physique Examen chimique 
Turbidité Nitrites 
Couleur Protéines 
pH Acétone 
Densité Glucose 
 Bilirubine 
 Urobilinogène 
 Sang 
  
Examen microscopique 
Érythrocytes  
Leucocytes  
Cellules rénales  
Cellules transitoires  
Cellules pavimenteuse  
Cylindres  
Lipides  
Cristaux  
Bactéries  
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Annexe 5 : Curriculum vitae 
 
 
OUELLET, Mathieu, DMV, DES, Dipl. ACVIM     
 
EDUCATION___________________________________________________________ 
 
2003-2006:  D.E.S / Small animal Internal medicine Residency training 
  University of Montréal 
  Montreal, Québec 
 
2002-2003: Small animal rotating internship program (I.P.S.A.V.)  
 University of Montréal 
 Montreal, Québec 
 
1998-2002: Doctorat Veterinary Medicine (DVM) 
 University of Montréal 
 Montreal, Québec 
 
1997-1998: Biology 
 University of Montréal 
 Montreal, Québec 
 
 
SCIENTIFIC PUBLICATIONS_____________________________________________ 
 
- Ouellet M, Bélanger M.C, DiFruscia R, Beauchamp G. Effect of Pimobendan on 
Echocardiographic Values in Dogs with Asymptomatic Mitral Valve Disease. 
Journal of Veterinary Internal medicine (JVIM); 2009;23 :258-263. 
 
- Heart and Kidney axis – reference booklet/practitioner course, Organization 
and Production VENISE Healthcare/Vetoquinol. Under press. 
 
- Ouellet M, DiFruscia R, Bélanger MC. Evaluation of pimobendan in the 
treatment of early mitral valve disease. Abstract, oral presentation, Procceding 
of the 25th  American College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM) Forum, 
Seattle 2007. 
 
- Ouellet M, Dunn ME, Lussier B, Chaillieux N, Hélie P.  Noninvasive correction 
of a fractured endoluminal nitinol tracheal stent in a dog, Journal of the 
American Animal Hospital Association (JAAHA); 2006 Nov-Dec;42(6):467-71. 
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- Ouellet M, Authier S, Fournier S. Cardiovascular safety pharmacology 
evaluation in non-human primates: Comparison of conscious and unconscious 
models, poster Abstract, Proceeding of the 45th annual meeting of the Society 
of Toxicology (SOT), San Diego 2006. 
 
- Bélanger MC, Ouellet M, Queney G, Moreau M. Taurine-deficient dilated 
cardiomyopathy in a family of Golden Retrievers, Journal of the American 
Animal Hospital Association (JAAHA); Sept/Oct 2005; 41: 284-291. 
 
- M. Ouellet et M.-C. Bélanger, Cardiomyopathie dilatée par déficience en 
taurine chez le Golden retriever, Le médecin vétérinaire du Québec; 
2004 vol 34, no 3:239-242. 
 
- Bélanger MC, Ouellet M, Queney G, Moreau M. Taurine-deficient dilated 
cardiomyopathy in a family of Golden Retrievers, Abstract, Proceeding of the 
19th annual meeting of the European College of Veterinary Intrenal Medicine 
(ECVIM), Barcelone 2004. 
 
- Marie-Odile Benoit-Biancamano, Mathieu Ouellet, Pierre Hélie, Henrik Elvang 
Jensen, Intestinal zygomycosis in a dog, Article under progress. 
 
- Author for the “Medical Review” of the journal Le Rapporteur, publication of 
the AMVQ (Academia of Veterinary Medicine of Quebec): 
• Ouellet M. Uses of Misoprostol in the prevention of Gastric 
ulcerations, Journal Le Rapporteur; vol 15 no 5. 
• Ouellet M. Characterization of clinical, electrolytic, acid-base and 
renal changes in cats with urinary tract obstruction, Journal Le 
Rapporteur; vol 16 no 1. 
• Ouellet M. Loperamide Toxicity in a Collie with MDR1 mutation, 
Journal Le Rapporteur; vol 16 no 2. 
• Ouellet M. Evaluation of Sildenafil (Viagra) in the treatment of 
pulmonary hypertension, Journal Le Rapporteur; vol 19 no 2. 
• Ouellet M. Cardiac Biomarkers; a promising tool, Journal Le 
Rapporteur; vol 20 no 2. 
• Ouellet M. Echocardiography: What’s new? Journal Le Rapporteur; vol 
21 no 2. 
• Ouellet  M. Feline arterial thromboembolism, Journal Le Rapporteur; 
In progress 
 
 
 
HONOURS and ACCOMPLISHMENTS__________________________________________ 
 
- Title of Diplomat of the American College of Veterinary Internal Medicine. 
Summer 2006 
 
- Award of Excellence « Hill’s Buddy Award » in clinical nutrition, residency 
training program, 2003-2004. 
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- Senior Student Award, American Animal Hospital Association, Excellent in 
small animal medicine and surgery, I.P.S.A.V. 2002-2003. 
  
- Award of the AMVQ (Academia of Veterinary Medicine of Quebec). Student of 
the 1998-2002 promotion that showed a strong interest for animal well-
being. 
 
- Mention of excellence on the Dean Honor list of the DVM, years 1998-1999, 
1999-2000, 2000-2001 and 2001-2002. 
  
- Inscription to the official Dean Honor list of the Faculty of veterinary 
medicine, University of Montreal, promotion of 1998-2002. 
 
- Merck award, accorded to the top 5 students, 1998-2002 DVM’s promotion, 
Faculty of veterinary medicine, University of Montreal. 
  
- Victorin Germain scholarship in 1993, 1994 and 1995 for leadership 
aptitudes and academic performances. Séminaire Saint-François High school, 
Basketball “AAA” Sport-studies program. 
 
 
 
WORK EXPERIENCES________________________________________________ 
 
 
Small animal Internal Medicine clinician and Specialty internship supervisor 
DMV Veterinary Center 
Lachine, Montreal  
2006-present   
 Employer: Dr Michel Gosselin, mv. 
 
Small animal Internal Medicine Senior Lecturer/Locum 
Veterinary Teaching Hospital, University of Massey, New Zealand 
Winter 2009 
 Supervisor: Dr Allan Frazer, head of Institute 
 
 
Small animal Internal Medicine Clinician/Lecturer/Locum 
Veterinary Teaching Hospital, University of Montreal 
Spring 2008, Summer 2006 
 Supervisor: Dr Pascal Dubreuil 
 
 
Surgical training class Instructor 
Veterinary Teaching Hospital, University of Montreal 
Winter 2002 
 Supervisor: Dr Nicolas Brebner 
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Veterinary Teaching Hospital, University of Montreal 
Summer 2000  
 Supervisor: Dr Sophie Cuvelliez 
  
 
Technician in ecology/limnology 
Biologic research station of the University of Montreal 
Summer 1998 
 Supervisor: Richard Carignan, PhD. 
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University of Guelph/Infinity medical 
Guelph, Ontario 
Winter 2006 
 -Didactical and practical formation 
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RESEARCH, SPEAKER and TEACHING ACTIVITIES_______________________ 
 
- Heart and kidney axis 
• Invited Speaker, Webcast sponsored by Vetoquinol, Toronto, November 18th 2009 
 
- Cardiac emergencies 
• Invited speaker, Emergency and Critical Care Club of the Faculty of Veterinary 
Medicine, University of Montreal, St-Hyacinthe, December 1st 2009 
 
- Cardiac Emergencies 
• Invited speaker, Bayer’s sponsored continuous education, Montreal, November 10th 
2009 
 
- Heart and Kidney axis; Expert/Specialist Committee consultant member (panel) 
• Invited consultant specialist, supervisor of a workshop Sponsored by Vetoquinol, 
Berlin, Germany, May 2009 
 
- Veterinary Electrocardiography, from Theory to Classic Cases 
• Invited speaker, Association of veterinary technicians, Laval, March 2009 
 
- Cardiovascular Emergencies 
• Invited speaker, Association of veterinary technicians, Laval, March 2009 
 
- Veterinary Electrocardiography, Theory and Classic Cases 
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- Cough and Dyspnea, Heart or not...that is the question 
• Invited speaker, AMVQ annual conference, Saint-Hyacinthe, April 2008 
 
- Canine Degenerative Mitral Valve Disease: What’s new? 
• Invited speaker, AMVQ annual conference, Saint-Hyacinthe, April 2008 
 
- Expert Committee consultant member (panel), Pfizer Canada  
• Development a new anti-emetic veterinary approved medication (Cerenia), Pfizer 
Canada, Montreal, August 2007 
 
 
- Evaluation of Pimobendan in the treatment of Mitral Valve disease 
• Invited Speaker, continuous education sponsored by Boehringer Ingelheim, Quebec, 
October 2005 
 
- Evaluation of Pimobendan in the treatment of Mitral Valve disease 
• Invited Speaker, continuous education sponsored by Boehringer Ingelheim, 
Montreal, October 2005 
 
- Multicentre Q.U.E.S.T (Quality of life and Extension of Survival Time) study on 
the treatment of Mitral valve disease in dogs, associated investigator 
• Veterinary teaching Hospital, University of Montreal, St-Hyacinthe, 
2003-2006 
 
- Cardiology Consultant; Prospective clinical study on feline hypertrophic cardiomyopathy 
and hypercoagulability 
• Veterinary teaching Hospital, University of Montreal, St-Hyacinthe, winter 2006 
 
- Clinical and quantitative echocardiographic evaluation of Pimobendan in the treatment of 
asymptomatic degenerative mitral valve disease in dogs 
• Research project during a residency program, Veterinary 
teaching Hospital, University of Montreal, St-Hyacinthe, 2003-
2006 
 
- Reviewer for The Research in Veterinary Science journal 
• Manuscript RSC-05-XXX, winter 2006 
 
 
- Prospective study on a Taurine deficient Dilated Cardiomyoapthy in a family of 
Golden Retrievers 
• Research project during a rotating small animal internship, 
Veterinary teaching Hospital, University of Montreal, St-
Hyacinthe, 2002-2003 
 
- Teaching activities 1st and 2nd cycles: 
 
• Instructor of the echocardiography wet-lab for senior students, Sponsored by the 
AAHA, University of Montreal, 2006 
 
• PTM-4414, lecture; Lympo/Myeloproliferative diseases, winter 2007 
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• PTM-4414, lecture; Lympo/Myeloproliferative diseases, winter 2006 
 
• Revision lecture for NAVLE 2007, Urinary system, cardiovascular system 
• Revision lecture for NAVLE 2006, Urinary system, cardiovascular system 
• Revision lecture for NAVLE 2005, Urinary system, cardiovascular system 
• Revision lecture for NAVLE 2004, Urinary system, cardiovascular system 
• Revision lecture for NAVLE 2003, Urinary system,  
 
• Internal medicine resident lecture, winter 2006, Hyperadrenocorticism 
• Internal medicine resident lecture, winter 2005, Dysphagia 
• Internal medicine resident lecture, fall 2004, Chronic renal failure 
• Internal medicine resident lecture, winter 2004, Neonatal Isoerythrolysis  
 
• Cyno professional lecture, fall 2004, Gastro-intestinal physiology 
• Cyno professional lecture, fall 2005, Gastro-intestinal physiology 
 
 
 
 
LANGUAGES___________________________________________________________ 
 
- French: First language 
- English: Fluent, International English Language Testing System (IELTS) 
Academic level test result 7.5 Overall Band Score 
 
 
Other Interest and Hobbies___________________________________________ 
 
- Triathlon and Xterra training/racing  
- Mountain Biking 
- Snowboarding 
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